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I. EINLEITUNG 

Diese Arbeit befasst sich mit dem Einfluss einer antimitotischen 
und vor allem zelletalen Substanz auf die Beinentwicklung von 
Xenopus. Schon die ersten Versuche zeigten, dass sich aus der 
gestörten Entwicklung und der Morphologie behandelter Beine 
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Prinzipien ableiten Hessen, die speziell für Fragen der Entwick¬ 
lungsphysiologie, der Teratologie und auch für Probleme der Evo¬ 
lution der Extremitäten von Bedeutung sind 1 . 

Das Ziel dieser Arbeit besteht also weniger im genauen Erfassen 
der zellphysiologischen Wirkungsweise des Chloraethylamins als 
vielmehr in der Erforschung der entwicklungsphysiologischen Ge- ‘ 
setzlichkeiten, die in der modifizierten Entwicklung und in der 
endgültigen Gestalt der behandelten Extremitäten zum Ausdruck 
kommen. 

Mit Chloraethylamin (eigene Versuche), Colchicin oder andern 
antimitotischen Stoffen (Lehmann 1946; Gabriel 1946; Bretscher 
1947-1951; Ancel 1950) behandelte Beinknospen entwickeln sich 
im Zusammenhang mit den zelletalen Effekten sehr oft zu Extre¬ 
mitäten mit ungleich stark verkürzten oder sogar mit fehlenden 
Strahlen. Derartig reduzierte Gliedmassen entstehen, wie wir sehen 
werden, auch nach ganz andern experimentellen Eingriffen. Im 
Hauptteil dieser Arbeit wird zu untersuchen sein, welcher ent¬ 
wicklungsphysiologische Mechanismus dieser abweichenden Ent¬ 
wicklung zugrunde liegt. 

Mit Strahlenreduktion verbundene Umkonstruktionen der 
Extremitätengestalt sowie Rudimentierung oder Totalreduktion 
auch anderer Organe sind in der Stammesgeschichte häufige aber 
noch wenig befriedigend erklärte Erscheinungen. Die experimen¬ 
telle Erzeugung von Organen mit rudimentären oder ganz redu¬ 
zierten Abschnitten gibt daher die Möglichkeit, die bei phylogene¬ 
tischen Umkonstruktionen und damit bei der Ontogenese um¬ 
konstruierter Organe wirksamen Faktoren zu analysieren. Diese 
Frage wird in der Diskussion der Ergebnisse eingehend erörtert 
(siehe auch Tschumi 1953). 

Aus behandelten Knospen entwickelten sich häufig auch Miss¬ 
bildungen von grundsätzlich anderer Art als die erwähnten Re¬ 
duktionen. Auch diese Anormogenesen sollen näher untersucht 
werden, und es werden sich aus ihnen vielleicht Schlüsse ziehen 
lassen über vermutliche Ursachen und Entstehungsweisen von 
Missbildungen, wie sie bei Menschen und Tieren gelegentlich 
spontan auftreten oder vererbt werden. 


1 Eine teilweise Zusammenstellung dieser Ergebnisse wurde 1950 mit 
einem Fakultätspreis der Universität Bern bedacht. 
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Eine fast harmonische Verkleinerung der Gliedmassen ohne 
Zehenausfälle ergab endlich die Behandlung der jungen schon 
differenzierten Beine. Diese Versuche geben Auskunft über Fragen 
der Wachstumskoordination. 

Die verschiedenen Anomalien sind aus Gründen, die später 
(S. 206) erörtert werden, kein spezifischer Effekt der angewandten 
Substanz. Sie sind lediglich eine Folge der anormalen Bedingungen, 
die sich aus der Vernichtung verschieden grosser Mengen von 
Zellen und aus einer vorübergehenden Mitosehemmung ergeben. 

Die Anwendung einer antimitotischen und zelletalen Substanz 
hat uns somit auf noch wenig bearbeitete Probleme der Extremi- 
täten-Entwicklungsphysiologie geführt. Es scheinen namentlich die 
verschiedengradigen Reduktionen Einblick zu gewähren in die Phase 
der Musterbildung, also der „Segregation“ des Blastems (Lehmann 
1945) und der nachfolgenden Herausbildung der Gestalt durch 
Differenzierung. 

Die in dieser Arbeit aufgefundenen Gesetzlichkeiten, zu denen 
das Prinzip der physiologischen Konkurrenz gehört, wurden zum 
Teil schon durch zahlreiche andere Autoren erkannt. Leider fehlte 
es aber bisher an einer angemessenen Berücksichtigung und Syn¬ 
these dieser früheren Untersuchungen. Ich möchte daher als Ein¬ 
führung in die eigene Problemstellung und- bearbeitung dies so 
nachholen, dass ich hier anschliessend eine knappe Übersicht über 
wesentliche zu Beginn meiner Arbeit vorliegende Ergebnisse 
gebe. 


1. Die Entwicklungsphysiologie der Extremitäten. 

Die meisten bisherigen Experimente beziehen sich auf früheste 
Stadien der Extremitätenentwicklung und wurden meist an Urodelen 
ausgeführt. Hinter- und Vorderextremität entstehen im physiologischen 
Zentrum zweier Felder, die das ganze Seitengebiet zwischen beiden 
Extremitäten einnehmen und sich in einer mittleren Zone leicht über¬ 
schneiden (Balinsky 1933; Filatow 1930 6; Perri 1951, 1952). In 
diesen Feldern verschiebt sich eine kritische Phase der Kompetenz zu 
Extremitätenbildung von vorne nach hinten, was sich im späteren Auf¬ 
treten der Hinterextremität äussert (Balinsky 1937 b). Aus den zahl¬ 
reichen Transplantationsexperimenten von Balinsky, Filatow, Har- 
rison, Rotmann u.a. geht nicht eindeutig hervor, ob Epidermis, Meso¬ 
derm oder beide zusammen Träger des Feldes sind. Die primäre Induk- 
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tionswirkung geht wahrscheinlich von der Somatopleura aus, welche die 
präsumtive Extremitätenepidermis aktiviert. Diese zieht dann die abge¬ 
spaltenen, wahrscheinlich indifferenten Mesodermzellen an und orga¬ 
nisiert und induziert sie zum Extremitätenblastem. 

Von da an scheinen zwischen Epidermis und Mesoderm innige 
Wechselbeziehungen und gegenseitige Beeinflussung zu bestehen, sodass 
die weitere Entwicklung der Extremität als „kombinative Einheits¬ 
leistung“ (Lehmann 1933) ektodermaler und mesodermaler zum Teil 
synergetischer Tendenzen aufgefasst werden muss: Schon in jungen 
Stadien sind sowohl Mesoderm wie auch Epidermis Träger der Extre¬ 
mitätentendenzen (Filatow 1930 b ), und ferner sind bei der Morpho¬ 
genese nicht nur mesodermale Faktoren von Bedeutung, sondern es 
erweist sich auch die Epidermis als unentbehrlich und mitbestimmend 
(Steiner 1928; Filatow 1930 a , b\ Rotmann 1933; Balinsky 1935; 
Wilde 1950). 

Eine ganz besondere Bedeutung kommt der Epidermis bei der Ent¬ 
wicklung der Vogelextremität zu (Saunders 1948). Hier ist die distale 
Ektodermleiste für das apikale Wachstum der Knospe und die mosaik¬ 
artige Niederlegung des präsumtiven Materials ganz unentbehrlich. Bei 
Amphibien, deren Gliedmassenanlagen viel regulationsfähiger sind 
als diejenigen der Vögel, konnte bisher nichts Analoges festgestellt 
werden. 

Entsprechend den beiden qualitativ verschiedenen Feldern haben die 
Extremitätenanlagen schon bei ihrer Bildung die Tendenz, sich zu 
Vorder- oder Hinterextremität zu entwickeln (Filatow 1928; Mangold 
1929; Ruud 1929; Balinsky 1935). Die Segregation der beiden Felder 
erfolgt wohl während der Gastrulation (Detwiler 1933). 

Die Anlagen und jungen Knospen der Amphibiengliedmassen sind 
durch hohe Regulationsfähigkeit ausgezeichnet (Harrison 1918), 
obschon eine antero-posterior-Polarität wahrscheinlich von der Gastru¬ 
lation her irreversibel determiniert ist (Detwiler 1933 u.a.). In der 
jungen Knospe findet dann die Fixierung der dorso-ventralen Polarität 
und damit der Seitenqualität der zukünftigen Extremität statt und wenig 
später auch diejenige der medio-lateralen Polarität (Harrison 1925; 
Swett 1927; Balinsky 1931; Ruud 1931; Brandt 1944, zit. in Wer- 
themann 1952). Bei den Anuren sind z.B. längliche Knospen (Höhe: 
Basis = 2,5: 1) schon endgültig polarisiert (Gräper). Träger der Pola¬ 
rität sind sowohl Mesoderm wie auch Epidermis (Balinsky 1931). 

Die dreidimensionale Polarisierung der Gliedmassenknospe ist die 
Grundlage für die spätere Segregation und Morphogenese. Dass bei dieser 
und der Gewebsdifferenzierung das Nervensystem keine Rolle spielt, 
konnte Hamburger (1929) nachweisen. Sonst sind aber diese späteren 
Phasen der Entwicklung — und diese interessieren uns hier in erster 
Linie — experimentell viel weniger bearbeitet worden als die bisher 
besprochenen. Immerhin liegen hierüber etliche wegweisende Befunde 
vor: 
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2. Experimentell erzeugte Realisationsstufen 
der Extremitäten. 

Die normale Entwicklung der Gliedmassen führt zu einem wohl¬ 
proportionierten Organ mit arteigenem Muster, das heisst zum „nor¬ 
malen Realisationsgrad“ oder zur “normalen Re¬ 
alisationsstufe“ der Extremitäten (Mettetal 1939; Leh¬ 
mann 1948; Andres 1948). Rei verschiedensten Experimenten, die 
speziell an Gliedmassen oder deren Anlagen oder an ganzen Embryonen 
ausgeführt wurden, entwickelten sich aber häufig Extremitäten, denen 
eine, zwei oder mehr Zehen fehlten, oder die sogar bis auf proximalste 
Elemente reduziert waren. Derartige „niedere Realisations¬ 
grade“, namentlich solche mit reduzierter Zehenzahl, wurden 
erhalten bei Transplantations- und andern entwicklungsmechanischen 
Experimenten (Harrison 1918; Graper 1926 6; Filatow 1927; Ruud 
1929; Wilde 1950), bei Regenerationsexperimenten an Urodelen 
(Guyenot & Schotte 1923; Milojevic 1924; Weiss 1924; Schotte 
1926; Guyenot 1927; Mettetal 1939; Juge 1940; Guyenot e. a. 
1948), bei Hungerlarven, nach Operation oder nach Behandlung der 
Embryonen mit Kälte oder Wärme (Hamburger 1925; Schmalhausen 
1925; Sturkie 1943; Blount 1950); dann durch Bestrahlung von 
Embryonen oder Extremitätenanlagen (Butler 1933; Puckett 1936; 
Brunst 1950 a; Schue 1951) und endlich nach Behandlung von Em¬ 
bryonen oder von Gliedmassenanlagen mit antimitotischen Stoffen 
(Gabriel 1946; Lehmann 1946; Bretscher 1947-1951; Ancel 1950; 
Bretscher & Tschumi 1951; Tschumi 1953). Zahlreiche Autoren 
erwähnen derartige Befunde nur nebenbei. Aufschlussreiche Beobachtun¬ 
gen mit Versuchen, die Genese niederer Realisationsstufen zu erklären, 
finden sich jedoch in folgenden Arbeiten: 

1925 erhielt Hamburger nach Augen- und Mittelhirnextirpationen 
bei Rana fusca Larven 53 Tiere mit Beindefekten, zur Hauptsache mit 
Verkürzung oder Ausfall von Zehen an beiden Füssen. Dabei waren, 
wie er selbst feststellt, nicht beliebige Zehen reduziert, sondern vor 
allem Randzehen. In erster Linie fiel die I. aus; bei stärkerer Reduktion 
zusätzlich die V. und endlich auch die II. Die Zehen III und IV waren 
nur bei Reduktion der übrigen verkümmert. Die Reduktion 
erfasste die Zehen somit in bestimmter Reihen¬ 
folge, wobei, wie Hamburger bemerkt, die zuletzt an¬ 
gelegten Teile am stärksten reduziert waren. 

Analoge Beziehungen zwischen Reduktionsfolge und morphogene- 
tischer Reihenfolge stellten Weiss 1924, Schmalhausen 1925, Guyenot 
1927, Mettetal 1939, Guyenot e. a. 1948 und Blount 1950 fest. 

Hamburger glaubte, die Zehenausfälle auf eine abgeschwächte, 
vom IV. Strahl ausgehende Induktionswirkung zurückführen zu können. 
Schon 1923 hatten aber Guyenot & Schotte eine ganz andere Erklärung 
der bei ihren Regenerationsexperimenten häufigen Zehenreduktionen 
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gefunden: Sie stellten fest, dass sich aus einem Regenerationsblastem 
immer dann Gliedmassen mit reduzierter Zehenzahl entwickelten, wenn 
das Blastem aus irgend einem Grunde zu klein 
war. Ergänzend führte Guyenot 1927 aus, dass bei ungenügender 
Blastemmasse diejenigen Skeletteile, die zuerst eine bestimmte Menge 
davon verbrauchen, am sichersten realisiert werden, während die zuletzt 
entstehenden fehlerhaft sind. Es entsteht also keine harmonisch ver¬ 
kleinerte Extremität; eine bestimmte Gewebsmasse scheint vielmehr 
nur eine bestimmte Anzahl Zehen bilden zu können. 

Auf die Beziehungen zwischen Blastemgrösse 
und Realisationsgrad haben Guyenot und Mitarbeiter 
später noch wiederholt hingewiesen. Ihre Ergebnisse wurden vor allem 
durch Mettetal (1939) anhand eines umfangreichen Materials bestätigt 
und ergänzt: Bei Transplantation verschiedenaltriger Regenerations¬ 
blasteme fällt der Realisationsgrad, ausgedrückt in Fingerzahl, umso 
tiefer aus. je jünger und damit je kleiner das Transplantat w~ar. Es 
gelang Mettetal, diese Beziehung quantitativ zu erfassen: Wenn sich 
die Knospenvolumina verhalten wie 1: 3: 7: 11. dann verhalten sich die 
durchschnittlichen Zehenzahlen der sich daraus entwickelnden Glied¬ 
massen wie 1:3,08:10,8:12,4. Aach vollendeter Regeneration findet 
sich dementsprechend eine bestimmte Knorpelmasse auf eine bestimmte 
Zehenzahl verteilt. Aus der Tatsache, dass die zuerst entstehenden 
Finger bei reduzierten Beinen kaum kürzer sind als bei normalen, 
schloss Mettetal, dass der erste Finger, der sich differenziert, eine 
bestimmte Materialmenge verbraucht, unabhängig von der Totalmasse. 
Der Rest wird bis zur Erschöpfung für die Bildung der andern Zehen 
gebraucht. Dadurch erklärt sich die Reduktion vorzugsweise der zuletzt 
entstehenden Teile. 

Statistisch geprüfte Messungen und namentlich Bestimmungen der 
Blastemgrösse zur Zeit der für die Musterbildung kritischen Phase der 
Segregation wurden durch die genannten Autoren nicht ausgeführt. 
Ihre sehr anregenden Ergebnisse bedürfen daher einer angemessenen 
Aachprüfung. Ferner wnirden sie an regenerierenden Gliedmassen meist 
adulter LTodelen gewannen. Der Mechanismus der Zehenreduktion 
sollte aber auch bei der Embryonalentwdcklung von Gliedmassen weiter 
untersucht werden können. 

Eine Beobachtung von Lehmann (1946) gab hierzu erneute Anre¬ 
gung: Lehmann behandelte blastematische Hinterbeinknospen von 
Xenopus -Larven lokal mit einer antimitotischen Substanz. Colchicin. 
und konnte dadurch stark reduzierte Gliedmassen ohne Fuss oder solche 
mit nur drei bis vier Zehen erzeugen. 

Diese Experimente wnirden dann durch Bretscher (1947. 1949) 
w^eitergeführt 1 . Bretscher erhielt nach lokaler Behandlung der noch 


1 Der Fortschritt der Arbeiten Bretschers besteht darin, dass er für die 
Gliedmassenreduktion eine relativ einfache und gut reproduzierbare Methode 
ausarbeitete, dass er die Beinentwicklung nach der Behandlung genau messend 
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undifferenzierten Blastemknospe mit Colchicin verschieden starke Ver¬ 
kürzung der Beine und Reduktion der Zehenzahl. Die Reduktion erfasst 
die Zehen in bestimmter Reihenfolge: Am stärksten und ehesten ver¬ 
kümmert die I. Zehe; es folgen dann die II., die V., die III. und endlich 
die IV. Es findet also auch hier keine harmonische Verkleinerung der 
Gliedmasse statt, trotzdem das Blastem ganzheitlich betroffen wird, 
und die kritische Phase aller Beinabschnitte in frühesten Stadien zu¬ 
sammenfällt. 

Den Grund zu dieser disharmonischen Verteilung des Materials 
sieht Bretscher in Anlehnung an Guyenot und Mitarbeiter und auf 
Grund von Rückschlüssen aus den Messungen der ausgebildeten Extre¬ 
mitäten in der Reduktion der Blastemgrösse durch das Colchicin, und 
namentlich in der Verkleinerung des Epidermissäckchens, welches das 
Volumen des regulierenden Blastems bestimmen soll. Nach dem Prinzip 
der physiologischen Konkurrenz (siehe unten) müssten bei Material¬ 
knappheit Teile, die durch ihre Lage in einem Gradientenfeld bevorzugt 
sind, über schwächere Mitkonkurrenten dominieren und sie auskonkur¬ 
renzieren. Mittlere Zehen z. B. wären bei Materialknappheit gegenüber 
den Randzehen bevorzugt. 

3. Die physiologische Konkurrenz. 

Die Erkenntnis, dass Teile eines biologischen Systems miteinander 
etwa um Aufbau- oder Nährstoffe konkurrieren, ist nicht neu. Sie findet 
sich schon bei Autoren des letzten Jahrhunderts (siehe Rensch 1947, 
S. 161). In den letzten 30 Jahren haben vornehmlich folgende Autoren 
auf dieses Prinzip aufmerksam gemacht: 

1921 hebt Stockard die Bedeutung einer Wachstumskonkurrenz 
zwischen Organen für die normale Entwicklung und die Entstehung 
von Missbildungen hervor. Er weist darauf hin, dass Organe mit hoher 
Entwicklungsrate die Entwicklung anderer Organe zu hemmen trachten, 
und betont die für die Konkurrenz wichtige Phasenspezifität des Wachs¬ 
tums. 1930 führt derselbe Autor das mutativ bedingte Verschwinden 
von Zehen auf Konkurrenz zurück. 

Die bei schlechter Ernährung von Amphibienlarven beobachtete 
Reduktion der zuletzt entstehenden Finger führt Schmalhausen (1925) 
auf Dominanz der aktiveren, früher zur Ausbildung kommenden An¬ 
lagen zurück und charakterisiert damit ein wesentliches Moment bei 
der physiologischen Konkurrenz. Analoges gilt natürlich auch für die 
schon besprochenen Beobachtungen von Guyenot und seinen Mit¬ 
arbeitern. Auch Weiss (1924) vermutet, dass bei Regeneraten mit 
reduzierter Zehenzahl die vorhandenen Strahlen deshalb nur wenig ver- 


verfolgte und auch die anormalen Gliedmassen ausmass, und vor allem dass 
er seine Ergebnisse einer eingehenden statistischen Prüfung unterzog. Damit 
wurde das Problem der Gliedmassenreduktion erstmalig mit zuverlässigen 
quantitativen Methoden angegangen. 
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kürzt sind, weil ihnen das Material der reduzierten Strahlen zur Verfü¬ 
gung stand. 

Später schenkt Weiss (1939) der physiologischen Konkurrenz ver¬ 
mehrte Aufmerksamkeit: So führt er die Dominanz aktiver Teile in 
einem biologischen System auf Konkurrenz mit benachbarten Teilen 
zurück. Diese Konkurrenz kommt vermutlich besonders bei Mangel an 
Nähr- und Aufbaustoffen zur Geltung, indem dann ein Überleben der 
stärksten Konkurrenten auf Kosten der schwächeren zu fragmentarischen 
Bildungen führt. Ferner hält Weiss die Konkurrenz zwischen benach¬ 
barten Feldern für unentbehrlich bei der harmonischen Aufgliederung 
eines Keimes: Wegen seiner grossen Ausdehnung würde ein Feld ohne 
Konkurrenz zu viel Material und Raum für sich beanspruchen. 

Im letzten Jahrzehnt hat hauptsächlich Rensch auf die Rolle der 
Konkurrenz oder „Materialkompensation" bei stammesgeschichtlichen 
Umkonstruktionen hingewiesen (siehe Rensch 1943, 1947). Er erwähnt 
zahlreiche Fälle von Proportionsänderungen, die sehr wohl als Kon¬ 
kurrenzeffekte aufgefasst werden können, zum Beispiel die mit der 
starken Entwicklung der Eckzähne einhergehende Reduktion benach¬ 
barter Zähne bei zahlreichen Säugern und die Reduktion von Rand¬ 
zehen bei Verstärkung der mittleren Zehen bei Pferden und Ameisen¬ 
bären. Ferner schreibt Rensch zahlreiche Rudimentierungen sowie das 
nur vorübergehende Auftreten von Organanlagen der „Materialkompen¬ 
sation“ zu. 

Die Bedeutung der physiologischen Konkurrenz als wichtiges r e - 
gulatives Prinzip bei der Auswirkung von Gra¬ 
dienten in der Morphogenese ist erst durch Spiegelman (1945) 
nachdrücklich aufgezeigt worden. Als physiologische Konkurrenz defi¬ 
niert er die Wechselbeziehungen zwischen mehreren biologischen Ein¬ 
heiten, welche von einem gemeinsamen Substrat zehren und eventuell 
schädliche Stoffw r echselprodukte in ein gemeinsames Milieu abgeben. 
Wesentlich ist die physiologische Kontinuität des 
Systems s o wi e die Beschränkung von Substrat 
und Raum. 

Unter Annahme, dass Differenzierung verbunden sei mit Energie¬ 
verbrauch und mit progressiver Hemmung noch nicht differenzierter 
Zellen leitet Spiegelman aus dieser Ausgangssituation, rein mathema¬ 
tisch, verschiedene Konsequenzen der Konkurrenz ab. Er kommt zum 
Schluss, dass in einem Feld die Realisierung der Potenzen tatsächlich 
durch Konkurrenz auf bestimmte Zellgruppen beschränkt werden kann. 
Notwendige und genügende Bedingung für die Dominanz bestimm¬ 
ter Gruppen über andere ist ein Gradient in ihrer physiologischen 
Aktivität (z. B. Differenzierungspotential). Wenn die Dominanz einer 
Gruppe mit dem Grad ihrer Differenzierung zunimmt, dann, lässt sich 
weiter folgern, müsste ein Vorsprung in der Differenzierung die Dominanz 
erhöhen. 

Zahlreiche Voraussagen dieser erstmalig präzisen und quantitativen 
Formulierung der Konkurrenz erwüesen sich bei einer Überprüfung mit 
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Regenerationsexperimenten an Coelenteraten (Barth 1938; Wata- 
nabe 1935; Rose & Rose 1941, zit. in Spiegelman) als zutreffend. Das 
Postulat der Dominanzerhöhung bei Differenzierungsvorsprung werden 
übrigens auch meine eigenen Experimente bestätigen. 

1946 führt Gabriel die Polydaktylie bei Hühnern auf unvollständige 
Dominanz eines primären Gliedmassenfeldes über ein sekundäres (prä¬ 
axiales) zurück. Bei der Unterdrückung der Polydaktylie durch Golchicin 
wird vermutlich infolge der Verkleinerung der ganzen Anlage und der 
grösseren Empfindlichkeit der präaxialen Seite das primäre Feld domi¬ 
nant. Dessen Hemmung müsste umgekehrt, wegen der Herabsetzung 
seiner Konkurrenzfähigkeit, verstärkte Polydaktylie zur Folge haben. 
Die Behandlung nur der postaxialen Seite mit Golchicin hat diese Ver¬ 
mutung bestätigt. 

1948 zog Lehmann das Konkurrenzprinzip heran zur Erklärung des 
Zustandekommens von Realisationsstufen (siehe auch Andres 1948 
und Lehmann 1953). Diese entstehen als Folge der Reduktion des 
Funktionszustandes oder des Feldpotentials, welche mit der Blastem¬ 
masse korreliert zu sein scheinen. Die Tatsache, dass sich bei der Segre¬ 
gation leicht realisierbare Areale gegenüber schwer realisierbaren durch¬ 
setzen, und diese nach dem Prinzip der minimalen Arealgrösse (vergl. 
S. 227 u.f.) ganz ausfallen, ist als Folge der physiologischen Konkurrenz 
zu betrachten. 

Diese wurde durch Rosin (1949) für den Ausfall von Zähnen bei 
Raubtieren und namentlich bei Hunden verantwortlich gemacht. End¬ 
lich liegt dem physiologischen Prioritätsprinzip von Zur Strassen 
(1949) ebenfalls das Konkurrenzprinzip zugrunde. 

Man findet vereinzelte Indizien für Konkurrenz unter normalen 
oder anormalen Bedingungen in zahlreichen Arbeiten, so zum Beispiel 
Beobachtungen, dass sich 2 benachbarte Extremitätenregenerate in 
ihrer Entwicklung hemmen (Weiss 1924, Guyenot 1948), dass zur Zeit 
der Entstehung der Augenblasen die andern Hirnteile weniger stark 
wachsen (Stockard 1921), und dass umgekehrt das übermässige Wachs¬ 
tum des Zwischenhirns bei genetisch missbildeten Meerschweinchen mit 
Mikrophthalmie verbunden ist (Scott 1937). Neben den hier besproche¬ 
nen Fällen von Zehenreduktion finden sich spezielle experimentelle 
Belege für Konkurrenz bei Rensch erwähnt (1947, p. 112), und kürzlich 
konnte eine Konkurrenz zwischen Haarfollikeln bei Schafen nachge¬ 
wiesen werden (Fraser 1951). 

Über die zellphysiologischen Grundlagen der Konkurrenz ist noch 
wenig bekannt. Vermutlich spielt die Konkurrenz um energielieferndes 
Substrat und um Aufbaustoffe sowie um Zellen (zum Beispiel bei der 
Regeneration von Coelenteraten oder Turbellarien, siehe Tardent, 
1954) eine wichtige Rolle. Im Hinblick aber auf die Bedeutung anti¬ 
biotischer Substanzen bei der Konkurrenz zwischen Mikroorganismen, 
und nachdem auch bei Organen höherer Pflanzen eine gegenseitige 
Beeinträchtigung der Konkurrenten durch spe¬ 
zifische Hemmstoffe erwiesen ist (siehe Bönning, im Druck), 
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müssen derartige Beziehungen auch für tierische Organismen in Erwä¬ 
gung gezogen werden. Hierfür sprechen Arbeiten von Weiss und Mit¬ 
arbeitern (Weiss 1947, 1949, 1952): Beim Wachstum, welches nach dem 
Antigen-Antikörper-Prinzip erfolgte, entstünden diffundible Substanzen, 
welche das Wachstum benachbarter Bereiche hemmen würden. Starkes 
Wachstum an einer Stelle eines Systems würde daher Hemmung des 
Wachstums in andern Teilen zur Folge haben. Der Begriff der „Material¬ 
kompensation“ (Rensch), der auf den zweifellos häufigsten morpholo¬ 
gischen Endeffekt einer Konkurrenz zurückgeht, sollte, da er den eben 
besprochenen möglichen zellphysiologischen Vorgängen nicht gerecht 
wird, mit gewissem Vorbehalt verwendet werden. 

4. Eigene Experimente. 

Auf Anregung von Herrn Prof. Lehmann und gestützt auf einige 
positive Vorversuche von P. D. Nieuwkoop, habe ich die Wirkung eines 
Chloraethylamins auf die Beinentwicklung von Aeftopws-Larven unter¬ 
sucht. Es Hessen sich damit Extremitäten mit reduzierter Zehenzahl 
in beliebiger Anzahl erzeugen. Anhand meines Materials konnte ich 
zunächst die Ergebnisse Bretschers und früherer Autoren bestätigen. 
Zudem habe ich mir das Ziel gesetzt, den Reduktionsprozess während der 
Musterbildung genauer zu untersuchen, und die noch immer offene 
Frage, ob die Gewebsmasse zu dieser Zeit zu klein ist, zu prüfen. Eine 
morphologische Untersuchung der reduzierten Gliedmassen gestattete 
mir endlich, einige zusätzliche Fragen über Extremitätenreduktionen 
zu beantworten. 

Der Rolle der physiologischen Konkurrenz bei diesen Reduktions¬ 
vorgängen schenkte ich besondere Aufmerksamkeit; ebenso den Be¬ 
ziehungen meiner Ergebnisse zu den phylogenetischen Reduktionen der 
Gliedmassen sowie zu allgemein entwicklungsphysiologischen Fragen. 

Diese Arbeit entstand in der zoophysiologischen Abteilung des 
Zoologischen Instituts der Universität Bern. Meinem verehrten Lehrer, 
Herrn Professor Dr. F. E. Lehmann, möchte ich für seine wertvollen 
Anregungen und Ratschläge sowie für mannigfache Förderung herzlich 
danken. Ebenso bin ich Herrn Prof. Dr. F. Baltzer für sein Interesse 
an meiner Arbeit und für die Erleichterungen, die er seinem Assistenten 
gewährte, zu Dank verpflichtet. Bei der statistischen Auswertung der 
Ergebnisse war mit Herr Pd. Dr. S. Rosin oft behilflich. Ihm möchte 
ich hierfür meinen Dank aussprechen. 


II. MATERIAL UND METHODE 

1. Objekt. 

Behandelt wurden Larven des Krallenfrosches, Xenopus laevis Daud., 
aus der Zucht des Zoologischen Instituts in Bern. (Angaben über Haltung 


188 


PIERRE TSGHUMI 


und Aufzucht von Xenopus sowie weitere Literaturangaben finden sich 
bei Gasche 1943 und bei Andres, Bretscher, Lehmann & Roth 1948). 

Dieser Arbeit liegen 292 behandelte Tiere zugrunde. 

2. Die Normalentwicklung der Hinterextremität 
von Xenopus. 

Eine eingehende Darstellung der Hinterextremitätenentwicklung 
von Xenopus mit Normentafel findet sich bei Bretscher (1949, S. 39 
u. f.). Die späteren Phasen der Ossifikation wurden durch Kälin. & 
Bernasconi (1949) und Bernasconi (1951) untersucht. Ich beschranke 
mich, gestützt auf diese Arbeiten, daher auf Angaben, die für das Ver¬ 
ständnis meiner Untersuchungen wichtig sind. 

Die erste sichtbare Anlage der Hinterextremität bildet sich aus 
Zellen, die von der Somatopleura an die gegenüberliegende Epidermis 
/ wandern und hier eine linsenförmige Vorwölbung bewirken (bei andern 
Amphibien festgestellt durch Tschernoff 1907; Balinsky 1931; 
Filatow 1933; Takaya 1938, zit. bei Bretscher 1949; Taylor 1943). 
Durch weiteres Hinzuwandern und durch Vermehrung der Zellen ent¬ 
wickelt sich daraus eine zunächst rundliche, dann längliche und zuge¬ 
spitzte blastematische Knospe. Diese wächst und streckt 
sich weiter, und bald (Stad. III-IV von Bretscher) flacht sie sich distal zur 
sog. Palette ab, aus welcher sich die Fusselemente entwickeln werden. 

Schon auf dem blastematischen Knospenstadium (II) wachsen Blut¬ 
gefässe und Nerven in die Anlage ein (bei andern Anuren festgestellt 
durch Tschernoff 1907; Hamburger 1929; Taylor 1943). 

Ebenfalls schon auf dem länglichen Knospenstadium (II-III) beginnt 
sich die erste vorknorpelige Anlage des proximalen Skeletts als zentrale 
Mesenchymverdichtung zu bilden. Von da aus entstehen 
proximalwärts die Anlage des Beckengürtels, distalwärts diejenigen von 
Zeugopodium und Autopodium. Aus der noch einheitlichen vorknorpeli¬ 
gen Skelettanlage sondern sich die verschiedenen Elemente durch 
Bildung eigener Knorpelzentren aus (Braus 1906; Mangold 1929). 
Die Verknorpe 1 u n g schreitet in de r Regel von 
proximal nach distal fort (Vergl. S. 226) Später wird der 
Knorpel durch Ersafzknochen, der sich um die Diaphysen herum zu 
bilden beginnt, verdrängt, auch hier wiederum in proximo-distaler 
Reihenfolge mit Ausfiahme der Fusswurzelelemente, die zuletzt, lange 
nach der Metamorphose, verknöchern. 

Die Zehen differenzieren sich in der abgeflachten Palette ebenfalls 
durch Bildung von Mesenchymverdichtungen, die durch lockeres Ge¬ 
webe und Furchen voneinander getrennt werden. Wesentlich für meine 
Arbeit ist die Tatsache, dass die Zehen nicht alle gleichzeitig^ sondern 
nacheinander in be^tipfimter Reihenfolge (siehe 
S. 226) auftreten. Ihre Skeletteile entstehen ebenfalls aus der einheit¬ 
lichen Vorknorpelanlage. 
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Muskulatur und andere Gewebe differenzieren sich nach dem Skelett 
aus den Blastemzellen, die es umgeben. 

Nach der Herausbildung des Beinmusters verändern sich die Pro¬ 
portionen der Extremität durch verschieden starkes Wachstum der 
diversen Elemente bis zur Metamorphose noch stark (siehe Bretscher 
1949, S. 44 u. f.). Während dieser Periode entstehen auch die für die 
Zehen I-III typischen schwarzen Krallen. Der charakteri¬ 
stische Habitus des Xenopus - Beins liegt somit 
erst nach vollendeter Metamorphose vor. Dies 
ist der Grund, warum behandelte Extremitäten auf diesem Stadium 
fixiert und untersucht wurden. 


3. Methyl-bis-(beta-Chloraethyl)-Amin-Chlorid 

ist die in meinen Versuchen angewandte antimitotische und 
z eiletale Substanz (CH 3 -N-(CH 2 -CH 2 -C1) 2 ), kurz als MBA be¬ 
zeichnet) 1 . 

MBA ist eine in ihrer Wirkung dem Senfgas ähnliche blasenziehende 
Substanz. Stärkere Konzentrationen verursachen Pyknosen, 
Zelltod und -zerfall. Die Wirkung schwächerer Konzentra¬ 
tionen beschränkt sich dagegen auf proliferierende, nicht differenzierte 
Zellen und besteht zunächst in der Blockierung der Mitosen 
im Interphasenstadium. Solche Zellen leben zunächst noch 
weiter und erfahren eine gewaltige Volumenzunahme, wobei 
namentlich der Durchmesser des Kerns auf das Dreifache und mehr 
ansteigen kann (Bodenstein und Mitarbeiter, eigene Beobachtungen). 
Sie können sich auch noch differenzieren (Gillette & Bodenstein 
1946; Bodenstein 1947). Schliesslich zerfallen solche Riesenkerne in 
kleinere Fragmente, und die Zelle stirbt ab (Bodenstein 1947, 1948). 

MBA und verwandte Stoffe, sowie Diepoxyde, Protoanemonin 
u. a. verursachen, ähnlich wie ionisierende Strahlen, nebst der Mitose¬ 
hemmung noch Chromosomenbrüche, Translokationen, Inversionen und 
Genmutationen. Im Unterschied zu den rein antimitotischen Stoffen 
werden sie als radiomimetische Substanzen bezeichnet 
(siehe Loveless & Revell 1949; Loveless 1951). 

Die Wirkungsweise von MBA und verwandter Substanzen geht auf 
ihre Tendenz zurück, in polaren Lösungsmitteln sehr reaktionsfähige 
Karbonium-Kationen unter Chlorabspaltung zu bilden. (In Wasser 
wird MBA rasch zu Methyl-Diaethyl-Amin hydrolisiert.) Von Bedeutung 
ist hier die Reaktion dieser Kationen mit biologisch wichtigen Substan¬ 
zen, wie Eiweissen, Nukleinsäuren, Aminosäuren, Peptiden, Phosphaten 
usw. Es werden dabei Sulfhydryl-, Karboxyl-, Amino-, Imidazol-, 
sekundäre Phosphoryl-Gruppen und andere verestert bezw. alkyliert. 


3 Die folgenden Angaben stützen sich nebst auf die im Text zitierten 
Arbeiten auf das zusammenfassende Referat von Gilmax & Philips 1946. 



190 


PIERRE TSCHUMI 


Dass Verbindungen mit mindestens 2 Chloraethyl-Gruppen sehr viel 
wirksamer sind als solche mit nur einer aktiven Gruppe, spricht für 
einen „ cross-linking “ — Mechanismus (Goldacre, Loveless & Ross 
1949; Ross 1950). 

Über die zellphysiologische Wirkungsweise von MBA ist noch wenig 
bekannt. Die grosse Empfindlichkeit sehr vieler Enzyme auf diese Ver¬ 
bindungen lässt an Inaktivierung wichtiger Zellfermente denken. Ihre 
radiomimetischen Eigenschaften sprechen auch für direkte Wirkung auf 
Ivernbestandteile. Besonders naheliegend ist die Annahme einer Wirkung 
auf Nukleinsäuren, nachdem durch MBA eine Depolymerisierung der 
Desoxyribonukleinsäure in vitro erzielt (Butler, Gilbert & Smith 
1950) und eine vollständige Blockierung der Synthese derselben Säure 
in vivo beobachtet wurden (Bodenstein & Kondritzer 1948). 

Die entwicklungsphysiologische Wirkung von MBA ist haupt¬ 
sächlich durch seine antimitotischen und zelletalen Eigenschaften 
bedingt. Wie Bodenstein und Mitarbeiter durch Behandlung von 
Amblystoma -Embryonen zeigen konnten, werden vor allem mit Zellver¬ 
mehrung verbundene Entwicklungsprozesse gestört, so z. B. das Körper¬ 
wachstum, die Ausbildung der Kiemen, der Extremitäten und der 
Balancer, die Entwicklung der Augen, der Seitenorgane usw. Differen¬ 
zierung und Zellwanderungen werden dagegen kaum direkt betroffen. 

Kürzlich haben auch Nieuwkoop & Lehmann (1952) verschieden 
alte Tritonkeime mit MBA behandelt. Sie stellten u.a. eine phasen¬ 
spezifische Empfindlichkeit der Neuralanlage (erst nach dem Kontakt 
mit dem Urdarmdach) sowie eine spezifische Schädigung von mesekto- 
dermalen Derivaten und Blutinseln fest. Die Entodermzellen erwiesen 
sich dagegen auf den verschiedensten Stadien als unempfindlich. (Dieser 
Spezifität der Reaktion bestimmter Zelltypen auf MBA werden wir 
später noch begegnen.) Sie beobachteten ferner einen nur geringen, 
wohl sekundären Einfluss auf Gestaltungs- und Differenzierungsvor¬ 
gänge, namentlich auf Gastrulation und Neuralrohrschluss. Auch die 
Neuralinduktion erfolgte normal. 

4. Die Behandlung der Beinknospen. 

Da eine 1% Lösung von MBA in dest. Wasser bei tiefer Temperatur 
längere Zeit haltbar ist (Gillette & Bodenstein 1946; nach Watkins 
& Wormall 1948 enthält die 1% Lösung nach einem 70 stündigen 
Aufenthalt bei 25 Grad G. noch 1/5 nicht hydrolysierter Substanz.), 
konnte eine solche Lösung während mehreren Tagen im Kühlschrank 
aufbewahrt werden. Sie wurde unmittelbar vor der Behandlung auf 
1: 8000 oder 1 : 10 000 verdünnt. Ausnahmsweise wurden auch Kon¬ 
zentrationen von 1 : 1000 bis 1 : 4000 angewendet. 

Wegen der starken Toxizität von MBA konnten die für unsere 
Zwecke notwendigen Konzentrationen nur lokal angewendet werden. 
Die Behandlung erfolgte nach der von Lehmann (1946) eingeführten 
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und von Bretscher (1949) beschriebenen Methode durch Auflegen eines 
mit MBA-Lösung getränkten Filtrierpapierstückchens auf die intakte 
linke Beinknospe der in MS 222 (Sandoz) narkotisierten Larve. Die 
Larve lag während der stündigen Behandlung auf nassem Filtrier¬ 
papier in einer feuchten Kammer, meist in einer kleinen Halbrundschale, 
die mit nassem Filtrierpapier bedeckt war. 

Wie schon kurz erwähnt, wurde immer nur die linke Bein¬ 
knospe behandelt. Die rechte sollte sich als Vergleichsknospe 
normal entwickeln können. Bei den ersten Versuchen floss während der 
Behandlung manchmal etwas MBA-Lösung auf die rechte Seite hinüber 
und schädigte auch die Kontrollknospe. Dieses Überfliessen konnte 
später durch sorgfältiges Abtrocknen der Beinregion vor der Behandlung 
sowie durch kurzes Auflegen des getränkten Filtrierpapierstückchens auf 
trockenes Filtrierpapier, wodurch die überschüssige MBA-Lösung abge¬ 
sogen wurde, praktisch vollständig verhindert werden. Reduzierte 
rechte Extremitäten konnten nicht als Kontrollen verwendet werden. 
Bei 8 Tieren wurden aber die beiden Gliedmassen doch verwendet und 
mit dem normalen Bein eines andern Tieres gleicher Rumpflänge ver¬ 
glichen. 

Die meisten Knospen (218) wurden auf dem Stadium des undifferen¬ 
zierten Blastems (Stadien I-III nach Bretscher 1949) behandelt. Bei 
einer geringeren Anzahl (74) Larven waren zur Zeit der Behandlung 
die Zehen schon differenziert oder in Differenzierung begriffen (Sta¬ 
dien IV-VI). 

5. Die Aufzucht der behandelten Larven. 

Die meisten Tiere wurden einzeln in Gläsern von ca. 200 cc. Inhalt 
in einem Thermostaten bei 21—23 Grad C. gehalten und täglich mit auf¬ 
geschwemmtem Brennesselpulver gefüttert. Weitere Angaben über Auf¬ 
zuchtmethoden finden sich bei Bretscher (1949) sowie bei den auf 
S. 188 erwähnten Autoren. 

Da Tiere mit stark reduzierten Beinen bei einsetzender Schwanz¬ 
resorption zu Beginn der Metamorphose leicht ertrinken, muss bald 
nach Durchbruch der Vorderbeine der Wasserstand im Glas auf ca. 1 2 cm 
oder weniger erniedrigt werden. Dank dieser Massnahme erreichten die 
meisten Tiere die Metamorphose. 


6. Untersuchungsmethoden. 

a) Die Entwicklung der Beine vom Zeitpunkt der Behandlung an. 

Die Behandlung erfolgte in der Regel auf den länglichen Knospen¬ 
stadien (II-III), also stets vor der Bildung der Palette. Es wurden nun 
von da an Entstehung und Differenzierung der Palette durch wieder¬ 
holtes Beobachten verfolgt. Die Larven wurden hierzu im MS 222 
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narkotisiert, dann auf einem Objektträger, ausserhalb des Wassers, 
mit nassen Wattebäuschen in Seitenlage festgehalten und unter dem 
Mikroskop mit Auf- oder Unterlicht untersucht. Es waren so die Ent¬ 
stehung der Zehen und namentlich die Reduktionsprozesse gut zu ver¬ 
folgen. 

Es galt nun vor allem, die beobachteten Gestaltungs- und Wachs¬ 
tumsvorgänge qualitativ und quantitativ festhalten zu können. Ich 
wählte hierfür die folgende Methode: 

Linke und rechte Knospe wurden unmittelbar vor der Behandlung 
und nachher alle 2—4 Tage mit einem Zeichenapparat, immer im selben 
Masstab, in Flächenansicht gezeichnet. Die Zeichnung wurde nach 
genauerer Beobachtung, wenn nötig, noch ergänzt. 



Abb. 1. 

Aufteilung der Beinzeichnung für die planimetrische Ausmessung. 
Weitere Erklärungen im Text. 


Mit dieser Methode Hessen sich die wichtigsten Form Veränderungen 
festhalten. Zudem konnte ich durch nachträgliches Ausmessen der 
Zeichnungen ein relatives Mass für die Blastemgrösse, namentlich für 
die Palettengrösse zur kritischen Zeit der Ausdifferenzierung der Strahlen 
gewinnen. Zu diesem Zwecke wurde die Beinzeichnung nach folgenden 
Prinzipien aufgeteilt (Abb. 1): 

Durch die leicht zu bestimmende Linie A-B ist die Palettenfläche 
von derjenigen des Beinstamms abzugrenzen. Die Linie G-D teilt die 
Palettenfläche auf in 2 Felder, wovon das eine (a) zur Hauptsache die 
zuerst entstehenden Zehen (III, IV, V) umfasst, während das andere ( b ) 
das Material der zuletzt entstehenden Zehen II und I enthält. (G befindet 
sich an der Spitze des Vorsprungs, der durch die Anlage der III. Zehe 
gebildet wird; D wird durch die Halbierung der Strecke A-B bestimmt.) 
Schliesslich wird durch die Linie E-F die Fläche c abgegrenzt, welche ein 
allerdings nur ungenaues Mass für den Beinstamm abgibt. 
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Die so abgegrenzten Flächen wurden mit einem Ott-Polarplanimeter 
ausgemessen. Es wurden bestimmt die Fläche der ganzen Palette und 
diejenige des Feldes b. Durch Subtraktion konnte die Fläche a berechnet 
werden. In mehreren Fällen ist auch c ausgemessen worden. 

Es wurden insgesamt 36 Beine, deren Fuss später reduziert, min¬ 
destens aber syndaktyl wurde, auf Stadien, die den Reduktions¬ 
vorgängen vorangehen, ausgemessen. Da in einigen Fällen das 
kritische Stadium nicht eindeutig zu ermitteln war, wurden bei 10 
Beinen 2 Stadien ausgemessen, und daraus wurde der Durchschnitt 
bestimmt. 

Durch Vergleich der Werte behandelter Beine mit entsprechenden 
Werten unbehandelter Beine im selben Entwicklungsstadium konnte 
ich einen Index für die Reduktion der Gewebsmasse während der 
kritischen Phase ermitteln. Die rechte unbehandelte Gliedmasse konnte 
hier (im Gegensatz zu andern Vergleichen; siehe S. 191, 195) nicht als 
Kontrolle verwendet werden, da sie in ihrer Entwicklung der behandelten 
stets etwas voraus ist und vorher meist nicht im genau entsprechenden 
Stadium gezeichnet wurde. Zum Vergleich zog ich daher Durchschnitts¬ 
werte heran, die durch Messung von 214 unbehandelten Beinen im ent¬ 
sprechenden Entwicklungsstadium gewonnen wurden. Diese Kontroll- 
beine wurden nach ihrem Entwicklungsgrad auf 7 Klassen verteilt, aus 
welchen je ein Durchschnittswert bestimmt wurde. Damit habe ich 
nun die Einzelwerte der ausgemessenen behandelten Beine verglichen. 
Die zu vergleichenden Entwicklungsstadien wurden auf Grund der 
Anzahl und des Differenzierungsgrades der Zehen bestimmt. Hierfür 
musste ich eine verfeinerte Normentafel aufstellen. 

Das Ausmessen der Zeichnungen liefert für die flache Palette einen 
relativen Annäherungswert. Die ungenaueren Werte für den Beinstamm 
wurden nur ausnahmsweise verwendet. 

Selbstverständlich sind die hier beschriebenen Abgrenzungen von 
Bezirken im Hinblick auf die anatomischen Verhältnisse etwas will¬ 
kürlich. Es ging aber in erster Linie darum, die Einteilung nach leicht 
und sicher feststellbaren Bezugspunkten vorzunehmen. Aus diesem 
Grunde wurde z. B. bei der Aufteilung der Palette die Trennungslinie 
durch die sicher feststellbare Spitze der III. Zehe gelegt und nicht genau 
zwischen die Zehen II und III. Dies wäre namentlich vor der Differen¬ 
zierung der letzten Zehen kaum möglich gewesen. 

Ich bin mir auch der weiteren Fehlerquellen, die dieser Methode 
anhaften, bewusst, so z.B. der Schwierigkeit, die Palette für die Zeichnung 
in genau horizontaler Lage zu haben und dem Umriss des Fusses beim 
Zeichnen genau nachzufahren. Durch diese Fehler wird die schon 
naturbedingte Variabilität noch erhöht. Die Verarbeitung eines relativ 
umfangreichen Materials und eine statistische Überprüfung sämtlicher 
Resultate leistet aber für die Zuverlässigkeit der eher qualitativen 
Aussagen, die sich aus den Messungen ableiten lassen, Gewähr. 

Die Tiere wurden bis nach der definitiven Herausbildung des Bein¬ 
musters und höchstens so lange, als es die Dimensionen der Extremitäten 
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erlaubten, beobachtet und gezeichnet. Sie wurden dann, ohne weitere 
Untersuchungen, bis zum Ende der Metamorphose gezüchtet. 

b) Die Untersuchung der Beine nach der Metamorphose. 

Der Effekt der Behandlung auf die endgültige Beingestalt wurde 
immer bei frisch metamorphosierten Tieren untersucht, dies weil die 
arttypischen Merkmale der Extremitäten erst zu dieser Zeit ausgebildet 
sind (siehe S. 189). Nach vollendeter Schwanzresorption wurden die 
Tiere getötet, Beine und Zehen wurden in eine für die Untersuchung 
günstige Lage gebracht und mit Glasklötzchen flachgelegt. Dann wurden 
die Tiere mit Bouin fixiert. Das Auswaschen des Fixiermittels geschah 
in mit Lithiumcarbonat gesättigtem 70% Alkohol. 

Da vor allem das Skelett morphologisch untersucht und ausge¬ 
messen wurde, musste es durch geeignete Färbung und durch Auf¬ 
hellung der umliegenden Gewebe gut sichtbar gemacht werden. 

Knorpelfärbung und Aufhellung der Präparate. 

Stark pigmentierte Objekte müssen zunächst gebleicht wer¬ 
den. Sie kommen hierzu in ein Gemisch von 100 cc. 70% Alkohol und 
3 cc. Perhydrol und verbleiben darin maximal 24 Stunden bei 38 Grad C. 
Bei zu langem Bleichen schrumpfen und verbiegen sich die Zehen und 
werden dadurch für weitere Untersuchungen unbrauchbar. Das Bleichen 
kann umgangen werden, wenn die Tiere vor dem Töten etwa einen Tag 
in weissen Gefässen gehalten werden. Die Melanophoren sind dann stark 
kontrahiert. 

Färbung : Nach dem Bleichen kommen die Tiere in folgende 
Farblösung: 

Methylgrün 0,5 gr. (nach Steiner 1922 sogar 3 gr.) 

Alkohol 70% 100 cc. 

Eisessig 0,5 cc. 

Man färbt 3—4 Tage lang bei Zimmertemperatur. 

Zum Differenzieren werden die Objekte direkt in 96% 
Alkohol übergeführt, wo sie solange verweilen (mindestens 24 Stunden), 
bis Haut und Muskeln wieder farblos sind. 

Aufhellung : Aus dem 96% Alkohol werden die Objekte über 
Amylacetat in Benzol übergeführt, worauf sie zur Aufhellung in ein 
Gemisch von Benzol (1 Teil) und Benzylbenzoat (2 Teile) kommen. Hier 
werden die Gewebe glasklar, und das blau gefärbte Knorpelskelett 
tritt nun sehr deutlich hervor. Zur Untersuchung können die Frösche 
in reines Benzylbenzoat, das wenig flüchtig ist, gelegt werden. Dadurch 
wird das ständige Einatmen von Benzoldämpfen vermieden. 

Morphologische Untersuchung und Messung. 

Die gefärbten und aufgehellten Tiere wurden zunächst mit Hilfe 
von Binokular und Mikroskop morphologisch untersucht. Das Skelett 
der behandelten Beine wurde gezeichnet. 
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Da Beine mit reduzierter Zehenzahl oft keine Spur der fehlenden 
Zehen aufweisen, war es wichtig, die vorhandenen Zehen richtig zu 
identifizieren. Bei Beinen, deren Entwicklung auf die oben beschriebene 
Weise protokolliert worden war, gelang dies mit grosser Sicherheit, da 
die Zehen auf Grund von Ort und Reihenfolge ihres Auftretens, sowie 
Dank der Art und Weise, wie sie reduziert werden (S. 203), schon zur Zeit 
ihrer Entstehung erkannt wurden. Ferner besitzen die Zehen I — III 
bekanntlich schwarze Krallen, die auch bei stark reduzierten Zehen noch 
gut ausgebildet werden, und mit deren Hilfe sie von den Zehen IV und V 
immer leicht zu unterscheiden sind. Die Zahl der Phalangen wurde zur 
Identifizierung nicht verwendet, da sie, wie wir sehen werden (S. 230), 
stark variieren kann. 

Um den Grad der Verkürzung der verschiedenen Skelettelemente 
festzustellen, wurden sowohl das behandelte wie auch das unbehandelte 
Bein der Gegenseite, das hier immer als Kontrolle diente, ausgemessen. 
Mit Hilfe einer Schublehre wurden unter dem Binokular die Längen von 
Oberschenkel, Unterschenkel, Fusswurzel (Calcaneus und Astragalus) 
und Metatarsalia plus Zehen auf 1 / i0 mm genau bestimmt. Bei 32 Tieren 
(zusammen 141 behandelten und ebensoviel unbehandelten Strahlen) 
wurden die Längen der Metatarsalia und Zehen auch getrennt gemessen. 

Aus diesen Werten wurde der Reduktionsgrad der verschiedenen 
Beinteile ermittelt und ausgedrückt durch einen Index, welcher die 
prozentuale Länge des behandelten Abschnitts, verglichen mit derjeni¬ 
gen des entsprechenden unbehandelten Abschnitts der Gegenseite, angibt. 

c) Histologie. 

Zur histologischen Untersuchung wurden 30 auf dem Blastem¬ 
stadium behandelte Tiere verwendet. Je 3 Larven wurden L 2, 3, 5, 
7, 10,13, 15 und 20 Tage nach der Behandlung in Bouin fixiert. Dasselbe 
gilt für 30 weitere nach der Zehendifferenzierung behandelte Tiere. 

Von den 125 Tieren, deren Gliedmassen nach der Behandlung regel¬ 
mässig untersucht und mit Zeichenapparat gezeichnet wurden, sind 
32 auf den für die Zehenreduktion oder für die Entstehung anderer 
Missbildungen kritischen Stadien fixiert worden. 

Die Larven wurden in Paraffin eingebettet, in 8 p dicke Schnitte 
zerlegt und mit Azan gefärbt. Die Schnitte wurden in Cvklon — Lack 
eingeschlossen (Petry 1942, zit. in Andres 1949, Andres 1949). 

III. EIGENE ERGEBNISSE 
1. Übersicht über die erhaltenen Anomalien. 
a) Die Extremitäten nach Behandlung blastematischer Stadien 
(Abb. 10—18; 24—31). 

Der Effekt der Behandlung zeigte auch bei gleichbleibender 
MBA-Konzentration (1:8000 oder 1:10 000) eine grosse Varia- 
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bilität. Neben durchaus normalen Beinen fanden sich zahlreiche 
5-zehige aber verschieden stark verkürzte Extremi¬ 
täten. Zudem entstanden Gliedmassen, denen zusätzlich be¬ 
stimmte Abschnitte fehlten. Darunter befanden sich 4-Zeher, 
3-Zeher, 2-Zeher, 1-Zeher und endlich ganz zehenlose, verschieden 
stark reduzierte Beinstummel. In zahlreichen Fällen fehlte das 
Bein auf der behandelten Seite ganz. Die Reduktion der Extre¬ 
mität ist oft mit Ausfall von Phalangen und Fusswurzelelementen 
verbunden. 

Neben dieser Reihe des sukzessiven Ausfalls 
distaler und immer mehr proximaler Ele¬ 
mente entwickelten sich diverse andere Anomalien: Sehr oft 
waren Zehen, meistens die I. und II., miteinander verwachsen. 
Es kamen sowohl knöcherne wie auch blosse 
Weichteil-Syndaktylie vor. In mehreren Fällen waren 
Beinelemente im Gelenk miteinander verwachsen, so etwa Ober¬ 
schenkel und Unterschenkel oder Unterschenkel und Fusswurzel- 
knochen (Ankylosen). 

Es fanden sich ferner Beine mit überzähligen oder verdoppelten 
Zehen (Polydaktylie) oder sogar ganz verdoppelte 
Beine. 

Bei mehreren Gliedmassen fehlten proximale Teile, 
namentlich Tibia oder Fibula, der ganze Unterschenkel oder die 
verlängerten Fusswurzelknochen. 

Schliesslich entwickelten sich auch stark verkrüppelte Extre¬ 
mitäten, das heisst solche mit verkrümmten oder 
atypisch angeordneten und aus gebildeten 
Abschnitten. 

Die verschiedenen Missbildungen lagen sehr oft in Kom¬ 
bination miteinander vor. 

Diese Mannigfaltigkeit von Anomalien schien mit einer gleich¬ 
artigen und ganzheitlichen Reaktion des Blastems schwer verein¬ 
bar. Das Verfolgen der Entwicklung behandelter Knospen lehrte 
jedoch bald, dass hier zwei grundsätzlich verschie¬ 
dene Reaktionstypen Vorlagen. Während nämlich 
zahlreiche Verwachsungen und die progressive Reduktion distaler 
Abschnitte als primäre Folge einer schwachen bis mässigen 
Schädigung des Blastems anzusehen sind, gehen alle andern Miss¬ 
bildungen auf sekundäre Reaktionen der stark geschädigten 
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Knospen zurück, nämlich auf eine spät einsetzende lokale, nicht 
korrelative Restitution von Beinblastem. Solche Missbildungen 
werden im Folgenden als „nicht korrelative Anomalien“ bezeichnet. 

b) Die Extremitäten nach Behandlung gegliederter und 
differenzierter Beine. 

Diese Gruppe von Versuchstieren wurde nicht so eingehend 
bearbeitet wie die eben besprochenen. Namentlich wurde das 
Material nicht aufgehellt und das Skelett morphologisch nicht 
untersucht. Die Messungen der fixierten Extremitäten ergaben 
jedoch, dass eine Behandlung der Beine nach Herausbildung der 
Zehen eine fast harmonische Verkleinerung der ganzen Extremität 
zur Folge hat. Diese Verkleinerung wird durch eine vorübergehende 
Wachstumshemmung verursacht, wobei der Rückstand später 
nicht mehr eingeholt wird. Solche Tiere besitzen also zeitlebens 
eine zu kleine Extremität. 

2. Die Entwicklung der auf dem Blastemstadium 

BEHANDELTEN EXTREMITÄTEN. 

Die Extremitäten wurden meistens auf dem Stadium der länglichen 
zugespitzten Knospe (Stadien II-III von Bretscher) behandelt. Diese 
bestehen aus einem ziemlich gleichmässigen Blastem, in welchem höch¬ 
stens proximal die erste Anlage des Femur als MesenchymVerdichtung 
im Entstehen begriffen ist (siehe S. 188). Jüngere Anlagen erwiesen sich 
wegen ihrer grossen Regulationsfähigkeit einerseits und ihrer doch 
grossen Empfindlichkeit andererseits als wenig geeignet. 

a) Die primäre Beaktion der behandelten Knospen. 

Unter primärer Reaktion verstehen wir die spezifisch durch die 
antimitotische und zelletale Substanz verursachten Störungen. 

Lebendbeobachtung. 

Unmittelbar nach der Behandlung sind die Knospen etwas 
gerötet. MBA bewirkt demnach Hyperämie. 

2—5 Tage nach der Behandlung haben die meisten Knospen 
eine besonders distal merklich verdickte und gehöckerte Epidermis. 
In vielen Fällen sieht man aus dieser Epidermis zahlreiche tropfen¬ 
förmige, wahrscheinlich geschädigte Zellen austreten. 
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Bei Anwendung nicht zu hoher Konzentrationen (1:8000, 
1: 10 000) kommt das Wachstum der behandelten Knospen nicht 
zu völligem Stillstand. Wohl aber geraten sie gegenüber den 
Kontrollknospen in einen Rückstand, sodass die Herausbildung 
des Beinmusters bei ihnen später erfolgt. 

Höhere Konzentrationen bewirken nach 1 bis 2 Tagen meist 
einen völligen Wachstumsunterbruch. Das Knospenvolumen bleibt 
dann während 8 bis 10 Tagen etwa gleich, wonach entweder Rück¬ 
bildung der Knospe oder erneutes Wachstum einsetzt. Sehr auf¬ 
fällig ist bei diesen stark reagierenden Knospen die dicke, zottige 
Epidermis, in welcher schon bei schwacher Vergrösserung mit gelb¬ 
licher Flüssigkeit gefüllte Zysten wahrnehmbar sind. 

Histologie. 

Schon 12 Stunden nach der Behandlung ist eine Verdickung 
der Epidermis an der Stelle, wo die Substanz eingedrungen ist, 
zu sehen. Die sonst 2-schichtige Epidermis ist hier (seitlich und distal) 
3-5-schichtig. Die übrige Knospenepidermis ist dagegen merklich dünner 
als normal. Es scheint sich daher am Behandlungsort die Epidermis 
zusammengezogen zu haben, wodurch sie an den übrigen Stellen gedehnt 
und abgeflacht wurde. 

Mitosen finden sich noch in beiden Knospen. Die Epidermis weist 
aber schon wenige pyknotische Zellen auf, die zum Teil 
bei der erwähnten Epidermisverdickung ausgestossen werden. Die 
Blutgefässerweiterung ist im histologischen Präparat deutlich. 

Ein ähnliches Bild bieten die Knospen 1 Tag nach der Behandlung. 
Es finden sich aber auch bereits im Blastem vereinzelte Pyknosen. 
Zudem hat ein Teil der behandelten Knospen schon keine Mitosen mehr. 

2 und besonders 3 Tage nach der Behandlung hat die Zahl der 
Pyknosen in Epidermis und Blastem beträchtlich zugenommen. Stark 
reagierende Knospen sind durchsetzt mit chromatischen 
Fragmenten und Zelltrümmern. Die Dichte des Me- 
senchyms ist, wahrscheinlich infolge schon erfolgter Resorption abge¬ 
storbener Zellen, stark herabgesetzt. Mitosen finden sich keine mehr. 

Die Epidermis ist überall dicker und runzelig geworden. Viele 
pyknotische Zellen werden ausgestossen. Mitosen finden sich aber auch 
in der Epidermis stärker betroffener Knospen noch. 

Zur selben Zeit haben aber gewisse Knospen fast normales Aus¬ 
sehen. Sie weisen fast keine Pyknosen auf, dagegen aber zahlreiche 
Mitosen. Hierin äussert sich schon die grosse Variabilität im Behand- 
lungseffekt. 

Die primäre Reaktion auf die Behandlung scheint hier einen Höhe¬ 
punkt erreicht zu haben. Schon 5 und 7 Tage nach der Behandlung 
sind im behandelten Mesenchym Pyknosen und Zellfragmente selten 
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geworden oder fehlen ganz. Mitosen finden sich vorerst nur vereinzelt 
in der Epidermis, bei schwächer betroffenen Knospen 
aber auch im Knospeninnern. Bei diesen gehen also Wachstum und 
Differenzierung weiter, und zwar, wie aus später fixierten Knospen 
hervorgeht, durchaus normal, wenn auch mit einem leichten Rück¬ 
stand gegenüber den Kontrollknospen. Mit der 
Weiterentwicklung solcher Knospen werden wir uns im nächsten 
Abschnitt befassen. 

Stark reagierende Knospen fallen vom 5. Tage nach 
der Behandlung an durch die besonders distal sehr stark ver¬ 
dickte Epidermis auf. Diese kann 7- und mehrschichtig sein, 
ist stark gelappt und zottig, bildet Zysten und enthält zahlreiche pvk- 
notische Zellen und verschieden grosse Chromatinkugeln. Die Kerne 
sind oft stark vergrössert (siehe S. 201), und es finden sich vereinzelte 
Mitosen. 

Diese Epidermisverdickung ist sicher eine Folge der enormen Ver- 
grösserung der Zellen und wahrscheinlich auch der Tendenz der behandel¬ 
ten Epidermiszellen, sich zusammenzuballen und dadurch die Epidermis 
zu verdicken. Diese Tendenz äusserte sich ja schon 12 Stunden nach 
der Behandlung. Vielleicht werden dadurch noch Epidermiszellen des 
Rumpfes auf die Knospe gezogen. 

Eine analoge Epidermisverdickung hat Bretscher (1949) nach 
Colchicinbehandlung von Hinterbeinknospen erhalten. In Verbindung 
mit Zell- und Kernvergrösserung haben sie ferner Scheremetjewa 
& Brunst (1933) und Brunst (1950 b ) nach Röntgenbestrahlung 
beobachtet. Auch Brunst führte die Epidermisverdickung auf Zell- 
vergrösserung zurück. 

Das Innere der Knospen hat nach dem Verschwinden der Pvknosen 
und Zelltrümmer eine sehr geringe Zelldichte. Das 
Mesenchym sieht wie ein lockeres Bindegewebe aus und besteht aus 
normal grossen bis riesigen Zellen, die durch lange Plasmafortsätze 
miteinander verbunden sind (Abb. 3). In solchen Geweben sind Mitosen 
sehr selten; es scheinen die meisten Mesenchymzellen ihre Tei¬ 
lungsfähigkeit verloren zu haben. Die Durchblutung ist ziemlich 
intensiv. 

Das Schicksal solcher Knospen ist nun recht verschieden: Einige 
werden, wie wir gesehen haben, nach gewisser Zeit vollständig 
rückgebildet. Die nicht mehr teilungsfähigen und oft stark 
vergrösserten Zellen sterben ab und zerfallen. Bei ihrer Resorption sind 
wahrscheinlich Leukozyten beteiligt, denn man findet sie in derart 
degenerierten Knospen oder Knospenbereichen überall. Sie bilden vor 
allem in der Nähe grosser Blutgefässe dichte Ansammlungen. 

Andere Knospen beginnen 7 bis 10 Tage nach der Behandlung 
plötzlich wieder zu wachsen. Es entstehen aus ihnen verschiedenste 
nicht korrelative Missbildungen. Die histologischen Einzelheiten dieser 
Neuentwicklung sollen auf S. 214 beschrieben werden. 


200 


PIERRE TSCHUMI 


Cytologie. 

Die eigenen Befunde bestätigen zum Teil diejenigen von Boden¬ 
stein und Mitarbeitern. Abgesehen vom allgemeinen Mitosestop 



Abb. 2. 

Zunehmende Vergrösserung der Zellkerne 3—13 Tage nach Behandlung 
mit MBA. (nach Camera lucida Zeichnungen). 

reagieren die Blastemzellen von Xenopus entweder durch Bildung von 
Pyknosen, durch Zelltod und Zellzerfall, oder dann durch eine starke 
Vergrösserung von Kern, Nukleolus und Plasma. 

Bei abgestorbenen Zellen fällt sofort der stark färbbare, 
meist kugelige und fast homogene Kern auf. Er liegt oft noch im zusam- 
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mengeschrumpften stärker färbbaren Cytoplasma, manchmal aber, 
wohl nach Auflösung des Plasmas, auch frei in Interzellularräumen. 
Häufig findet man ferner Kernblasen, an deren Peripherie sich das 
Chromatin in zwei bis mehreren verschiedengeformten Massen an¬ 
sammelt. Diese, sowie die pyknotischen Kerne, können später in 
kleinere Fragmente zerfallen, welche man in Interzellularräumen oder 
inmitten von Zelltrümmern vorfindet. 

Die Pyknosen und Fragmente werden im Mesenchym ziemlich 
rasch, nach 1 — 2 Tagen, resorbiert. In der Epidermis bleiben sie um 
mehrere Tage länger bestehen. Die Resorption geht hier offenbar lang¬ 
samer vor sich, wenn das oft beobachtete Ausstossen pyknotischer 
Zellen nicht überhaupt die einzige Möglichkeit ihrer Beseitigung dar¬ 
stellt. 

Die Vergrösserung von Zellen: Nicht alle Zellen 
des Blastems werden nach MBA-Behandlung pyknotisch und zerfallen. 
Zahlreiche Zellen können bis 13 Tage und möglicherweise noch länger 
weiterleben. Solche nicht mehr teilungsfähige Zellen sind schon 2—3 Tage 
nach Einwirkung von MBA vergrössert. Am auffälligsten ist dabei die 
Yolumenzunahme von Kern und Nukleolus. Nach 5 — 7 Tagen erreichen 
blockierte Kerne den 2—3-fachen Durchmesser normaler Kerne. Das 
Volumen weniger Kerne hat nach 10 Tagen noch weiter zugenommen, 
bis endlich am 12. — 13. Tag ihr Durchmesser etwa versechsfacht und 
ihr Nukleolus ebenso gross wie ein normaler Kern sein kann (siehe 
Abb. 2). 

Die Seltenheit dermassen grosser Kerne spricht dafür, dass die 
meisten schon vorher, etwa 7 — 11 Tage nach der Behandlung, absterben. 
Sie weisen zunächst tiefe Furchen und Einschnürungen auf und zer¬ 
fallen schliesslich in kleinere Blasen, welche zusammen mit dem Cyto¬ 
plasma, wahrscheinlich unter Beteiligung von Leukocyten, aufgelöst 
und resorbiert werden (Abb. 3). 

Kernvergrösserung mit nachfolgender Fragmentierung nach MBA- 
Behandlung wurden bereits durch Gillette & Bodenstein (1946) und 
Bodenstein (1947, 1948) beobachtet. Nach diesen Autoren würde MBA 
wohl die mitotische Zellteilung, wahrscheinlich durch Blockierung der 
DNA-Synthese (Bodenstein & Kondritzer 1948), nicht aber das 
Wachstum der Zellen hemmen. Die Grösse des Nukleolus wäre ein Index 
für die fortgesetzte Synthese und Anhäufung von Ribonukleinsäure. 
Aus der Ein- oder Zweizahl der Nukleolen schliessen sie, dass auch die 
Riesenkerne diploid sind. Da das Kernvolumen mit dem Gehalt an DNA 
oder an Eiweiss in keiner festen Beziehung steht (Leuchtenberger 
& Schräder 1951), und diese Riesenkerne sich mitotisch nicht mehr 
teilen, kann diese Annahme weder bestätigt noch widerlegt werden. 

Riesenzellen sollen sich noch differenzieren können. Dies hat sich 
auch in meinen Versuchen bestätigt: Bei einer stark reagierenden Knospe 
bestand der neu differenzierte Knorpel der zwei Zehen fast ausschliess¬ 
lich aus Riesenzellen. Also haben sich diese ohne nachweisbare Ver¬ 
mehrung zu Vorknorpel zusammenscharen und differenzieren können. 
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Analoge Zell- und Kernvergrösserungen wurden nach verschiedenen 
mitosehemmenden Eingriffen beobachtet, so nach Colchicinbehandlung 
durch Bernhard 1947 und Bretscher 1949, nach Behandlung mit 
Acenaphtenchinon durch Lehmann & Andres 1948, nach Röntgen¬ 
bestrahlung durch Butler 1933, Scheremetjewa & Brunst 1933, 
Brunst 1950 6, Puckett 1936, nach Behandlung mit Yperit und 



Stark geschädigtes, lockeres Gewebe 11 Tage nach Behandlung der Knospe: 
Zellen durch lange Plasmafäden miteinander verbunden, Riesenkerne, ihr 
Zerfall in kleinere Blasen, Leukozyten in Interzellularräumen. Kombina¬ 
tionsbild aus mehreren Schnittbereichen. 

Lewisit durch Wermel & Ignatjewa (1933, zit. in Bourne 1951). 
Offenbar liegt hier eine allgemeine Reaktion auf die Mitosehemmung 
und kein spezifischer Effekt von MBA vor. 

Die Tatsache, dass Zellen eines jungen Blastems auf ein und dasselbe 
Agens auf mindestens 2 grundsätzlich verschiedene Arten reagieren, 
findet seine Erklärung wahrscheinlich darin, dass empfindliche oder 
stark betroffene Zellen sofort absterben und pyknotisch werden, während 
weniger empfindliche oder schwächer betroffene Zellen bloss ihre Tei- 
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lungsfähigkeit einbüssen. Die Zellvergrösserung wäre 
also die typische Reaktion auf die subletale 
antimitotische Wirkung, die Pyknosen dage¬ 
gen der Ausdruck der Zelletalität höherer Do¬ 
sen. Die gewebsspezifische Verschiedenheit der Reaktion, die Nieuyv- 
koop & Lehmann beobachtet haben (siehe S. 190 dieser Arbeit), und der 
wir auch bei der Behandlung differenzierter Beine (S. 239) begegnen 
werden, ist wahrscheinlich ebenfalls ein Ausdruck der verschieden 
grossen Empfindlichkeit der Zellen. Diese mag durch zellphysiologische 
Vorgänge, welche mit der Zellvermehrung in Beziehung stehen, bedingt 
sein. 

b) Der Vorgang der Zehen- und Fussreduktion. 

Der Vorgang der Zehenreduktion konnte bei 35 Tieren verfolgt 
werden. In erster Linie eigneten sich hierfür nur schwach reagie¬ 
rende Beine, wo die Behandlung keine vollständige Hemmung des 
Wachstums zur Folge hatte. 

Die Knospen erreichen das Palettenstadium mit einem gewissen 
Rückstand ihren Kontrollen gegenüber. Die Palette ist meist von 
normaler Gestalt, und es beginnen sich in ihr in normaler Weise 
und Reihenfolge die Zehenanlagen als Mesenchymverdichtungen 
herauszubilden. 

Die Reduktion der Zehen kann nun, je nach dem Grad der 
Schädigung und je nach den Strahlen, die verkümmern, auf ver¬ 
schiedene Weise erfolgen: 

A. Reduktionen nach der Entstehung der Zehenanlagen. 

Sehr häufig (23 Fälle) entstehen 5 deutlich sichtbare Zehen¬ 
anlagen. Im Gegensatz zur normalen Entwicklung ergeben aber 
nicht alle vollwertige Zehen: 

1. V er Schmelzung oder Verwachsung von Anlagen. (Abb. 4 a-d .) 
— Bald nach ihrer Entstehung beginnen bei einigen Beinen die 
Anlagen der I. und II. Zehe sich zu nähern, und zwar so weit, bis 
sie sich berühren und miteinander verschmelzen oder verwachsen. 
Setzt diese Annäherung erst einige Tage nach ihrer Entstehung 
ein, dann verwachsen die Anlagen nur proximal oder in ihrer Mitte. 
Es entstehen so die syndaktylen Füsse, deren Zehen 1 und II 
distal frei, proximal aber entweder im Skelett oder nur in den 
Weichteilen verwachsen sind (Abb. 11 — 13). Findet die Annäherung 
dagegen früh statt, dann ist die Verwachsung viel inniger. Distal 
entsteht aus dem einheitlichen blastematischen Verschmelzungs- 
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produkt eine einzige Zehe, die ihrer Grösse nach als II. Zehe an¬ 
gesehen werden muss; proximal können, wenn die Anlagen zur 
Zeit der Verschmelzung hier schon in Differenzierung begriffen 
waren, die Metatarsalia teilweise noch getrennt sein (Abb. 15, 23 h). 
Eine noch frühere und innigere Verschmelzung der Anlagen stellen 
die Abbildungen 4 c und 4 d dar. Beide Tiere wurden histologisch 
untersucht und daher in ihrer Entwicklung nicht weiter verfolgt. 

2. Gehemmte Weiterentwicklung von Anlagen (Abb. 4 e). — In 
mehreren Fällen kommt es nicht in erster Linie zur Verschmelzung 
oder zum Verwachsen von Anlagen. Nachdem auch hier 5 Mesen- 
chymverdichtungen deutlich geworden sind, bleibt, wenn die 
Zehen ihr Wachstum aufnehmen, eine Anlage, diejenige der 

I. Zehe, in der Entwicklung zurück oder wächst überhaupt nicht 
(Abb. 4 e ). Sie kann sich dabei der Basis der II. Zehe nähern. 
Die Anlage wird dadurch, verglichen mit den stark wachsenden 
übrigen Zehen, relativ immer kleiner und unscheinbarer und 
kommt schliesslich in der stark vergrösserten Gestalt des Fusses 
kaum mehr zur Geltung. Bei so entstandenen 4-Zehern findet man 
immer ein winziges knorpeliges Rudiment der I. Zehe an der Basis 
des Mittelfussknochens der II. Zehe (Abb. 14). In Fällen, wo die 
betreffende Anlage ihr Wachstum doch nicht ganz einstellt, ent¬ 
steht ein etwas grösseres Rudiment eines Mittelfussknochens, 
ohne Phalangen. 

3. Rückbildung von Anlagen (Abb. 4 /, 7 c). — In 4 Fällen 
konnte beobachtet werden, wie eine deutlich angelegte Anlage, 
stets war es diejenige der V. Zehe, in ihrer Entwicklung nicht nur 
stehen blieb sondern in kurzer Zeit vollständig wieder abgebaut 
wurde. An ihrer Stelle entstand lediglich ein Schwimmhautlappen 
(Abb. 16 u. 17). 

B. Reduktionen vor der Entstehung der Zehenanlagen 

Bei stärker reduzierten Gliedmassen kommt es nicht zur Bildung 
von 5 sichtbaren Zehenanlagen. Aus dem Blastemanteil, in welchem 
sich die Anlagen der Zehen I und II herausbilden sollten, entstand 
in 5 Fällen von vornherein nur eine einzige Anlage, diejenige der 

II. Zehe (Abb. 4 /, 7 c ). Bei 6 weiteren Beinen wurde bei der Heraus¬ 
bildung und dem Wachstum der zuerst auftretenden Zehen schon 
das Blastem, aus welchem die I. und II. oder die V. Zehe entstehen 
sollten, wieder vollständig rückgebildet (Abb. 4 g, 7 d). 


RÜCKBILDUNGEN DER HINTEREXTREMITÄT 


205 


C. Rückbildung der ganzen Palette (Abb. 4 h). 

In 7 Fällen kam es endlich zur vollständigen Rückbildung einer 
zum Teil gut ausgebildeten, stets aber auffällig kleinen Zehen- 
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Abb. 4. 

Die Entstehungsweisen verschiedengradig reduzierter Extremitäten durch 
Verwachsung, Verschmelzung, Hemmung oder Rückbildung von Strahlen¬ 
anlagen, sowie durch Reduktion von Blastembereichen oder der ganzen 
Palette. (Nach Camera lucida Zeichnungen der lebenden Extremitäten.) 
Zahlen oberhalb der Beine: Tage nach der Behandlung. 
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palette, bevor in ihr Zehenanlagen sichtbar wurden. Es entstanden 
so ganz zehenlose Beinstummel (Abb. 18). 

Die geschilderten Reduktionsvorgänge stehen mit der primären, 
hauptsächlich zelletalen Schädigung der Gewebe durch MBA in 
keinem direkten Zusammenhang. Einmal erfolgen sie meistens in 
normal aussehenden wachsenden Gliedmassen und zwar zu einer 
Zeit, da die antimitotische und zelletale Wirkung der Substanz 
längst abgeklungen sind. Ferner hat eine histologische Unter¬ 
suchung zahlreicher Beine, die sich im kritischen Stadium der 
Reduktion befanden, ergeben, dass verschmelzende oder in Reduk¬ 
tion begriffene Anlagen oder Blastembereiche weder Pyknosen, 
Zelltrümmer oder blockierte Riesenkerne aufweisen, noch durch 
Leukocyten abgebaut werden. Die Gewebe sehen durchaus normal 
aus, die Iverngrösse ist normal, und es finden sich überall viele 
Mitosen, namentlich auch bei Zehenanlagen, die in Reduktion 
begriffen sind. 

Diese Befunde lassen sich vielleicht durch die Annahme erklären, 
dass die trotz ihrer mitotischen Aktivität 
nicht mehr zunehmenden oder sogar kleiner 
werdenden Teile beständig Zellen an stark 
wachsende Bereiche abgeben. Die histologische 
Untersuchung spricht für diese Annahme: In 5 Fällen verbindet 
nämlich ein Zellstreifen die Spitze in Reduktion begriffener oder 
verschmelzender Anlagen der Zehen I und II mit derjenigen der 
stark wachsenden III. Zehe. In normalen Paletten ist das Gewebe 
zwischen den Zehenanlagen bis zum Palettenrand etwa gleich 
locker; hier wird es gegen den Palettenrand zu etwas dichter. 
In einigen Fällen sind die länglichen Kerne dieser Zone orientiert 
in der Richtung von der I. und II. Zehe zur III. Zehe. Es könnten 
hier also Zellen nach dem wachsenden apikalen Bereich der III. 
Zehe abwandern (Abb. 5). 

Das Verfolgen der Entwicklung behandelter Beine hat gezeigt, 
dass die Reduktion von Zehen nicht in erster Linie durch Ver¬ 
änderung des Segregationsmusters zustandekommt. Die be¬ 
handelten Extremitäten gliedern sich zu¬ 
nächst in den meisten Fällen normal auf. 
Das Muster wird erst sekundär durch nach¬ 
trägliche Rückbildung, Hemmung oder Ver¬ 
schmelzung von Anlagen oder Anlagen- 
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bereichen abgeändert. V i e 11 e i c h t spielen 
dabei Zell Wanderungen eine nicht geringe 

Rolle. 

Damit kommen wir aber zur Frage nach den Ursachen dieser 
sekundären Modifikationen des Segregationsmusters. Eine direkte 
und spezifische Wirkung von MBA liegt hier aus schon erwähnten 


Abb. 5. 

Links : Flachschnitt durch den präaxialen Palettenrand einer auf dem Knospen¬ 
stadium behandelten Extremität. Unten: Verschmolzene Anlagen I -j- II. 
Oben rechts: Anlage des III. Strahls. Vermutliche Zellwanderung von 
I + II nach III. (Ar. 92.) 

Rechts: Entsprechender Bereich einer unbehandelten Palette. 

Gründen nicht vor. Wir haben zudem einleitend festgestellt, dass 
solche Zehenreduktionen durch verschiedenste Eingriffe erzielt 
werden können, wobei namentlich auch Rückbildungen schon 
differenzierter Zehen durch Mettetal 1939 und Guyenot e.a. 1948 
an chemisch nicht behandelten regenerierenden Extremitäten 
beobachtet wurden. 

Ebenfalls in der Einleitung wurde die von verschiedenen 
Autoren vermutete Bedeutung der Blastemmasse für das Zustande¬ 
kommen reduzierter Beine eingehend erörtert. Das Naheliegenste 
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war, zu untersuchen, ob sich meine eigenen Ergebnisse auf Reduk¬ 
tion der Blastemgrösse zurückführen Hessen. 

c) Die Verkleinerung des Blastems und ihre Folgen. 

Bevor wir an die Untersuchung dieser Frage herangehen, 
müssen wir noch ein Ergebnis der später zu besprechenden morpho¬ 
logischen Untersuchung und Ausmessung reduzierter Gliedmassen 
nach der Metamorphose vorausschicken (siehe S. 224 u. f.). Wie dies 
schon Bretscher und andere Autoren beobachteten, werden die 
Zehen in einer bestimmten Reihenfolge reduziert: Die I. Zehe 
fällt immer zuerst und damit am häufigsten aus. Es folgen dann 
die Zehen II und V und schliesslich die Strahlen III und IV. 
Diese Reduktionsfolge weist nun zur Reihenfolge, in der sich die 
Zehen herausbilden (siehe S. 226), die folgende Beziehung auf: 
Je später eine Zehenanlage sich in der 
Normalentwicklung herausbildet, desto 
leichter wird sie bei Reduktion des Beins 
ausf allen. So hat z. B. die zuletzt entstehende I. Zehe tat¬ 
sächlich die grösste Ausfallhäufigkeit. Diese Reihenfolgen und 
Beziehungen sind für die folgenden Betrachtungen von grund¬ 
legender Bedeutung. Sie werden hier ihre Erklärung finden und 
bilden zugleich eine Bestätigung der aus den Messungen gezogenen 
Schlussfolgerungen. 

Behandelte Knospen sind fast immer, manchmal sogar viel 
kleiner als ihre Kontrollen. Da aber ihre Entwicklung auch ent¬ 
sprechend verspätet ist (vgl. Filatow 1932), müssen wir bei der 
Beurteilung der Blastemgrösse von einem blossen Entwicklungs¬ 
rückstand absehen und prüfen, ob die Masse der Knospe im Ver¬ 
hältnis zu ihrem jeweiligen Entwicklungsstadium zu klein ist. 

Nach der auf S. 192 beschriebenen Methode wurde untersucht, 
wie gross die Zehenpalette zur Zeit der AusdifTerenzierung der Zehen, 
unmittelbar vor dem Einsetzen der Reduktionsvorgänge, sei. Durch 
Aufteilung der Palette in zwei Areale konnte auch geprüft werden, ob 
der Bezirk der leicht ausfallenden Zehen I und II stärker reduziert sei 
als derjenige der gleichsam resistenteren Zehen. 

Die auf 3 Gruppen verteilten und graphisch aufgetragenen Werte 
wurden statistisch (nach Linder 1945) auf die Differenz ihrer 
Durchschnitte vom Normalwert sowie vor allem auf die Abweichung 
ihres Regressionskoeffizienten von null hin geprüft. 
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Für jedes behandelte Bein wurden errechnet: 

1. Der Prozentualwert der ganzen Palettenlläche, bezogen auf 
die entsprechende Fläche unbehandelter Beine im gleichen Ent¬ 
wicklungsstadium. Es kam dabei heraus, dass die Paletten¬ 
fläche der behandelten Beine als Ganzes zu 
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Abb. 6. 

Grösse der ganzen Palette sowie der Bezirke der zuletzt and zuerst entstehen¬ 
den Strahlen bei verschiedenem Reduktionsgrad der Extremität. Erklä¬ 
rungen im Text. 

100% = Normalwert (Durchschnitt aus zahlreichen Einzelwerten). 

Unter 100% — zu kleine Werte. 

Leere Kreise: Reduktion auch postaxialer Strahlen. 


klein ist. Eine Aufteilung der behandelten Beine in 3 Reduk¬ 
tionsklassen (1. syndaktyle 5-Zeher, 2. 4-Zeher, 3. 3-0-Zeher) und 
die statistische Auswertung der erhaltenen Werte zeigte ferner, 
dass die Palette umso kleiner ist, je stärker 
der Reduktionsgrad ausf allen wird. Diese Be¬ 
ziehung zwischen Reduktionsgrad und Palettengrösse ist stati¬ 
stisch gesichert (p = 0,02) (siehe Abb. 6 links). 

Rev. Suisse de Zool., T. 61, 1954. 


15 







































210 


PIERRE TSCHUMI 


2. Es wurde der prozentuale Anteil des Bezirks 
der Zehen I und II (Feld b, Abb. 1) von der ganzen 
Palettenfläche bestimmt und mit dem entsprechenden 
Durchschnittswert der Kontrollbeine im selben Entwicklungs¬ 
stadium verglichen. Die so erhaltenen relativen Werte wurden, 
wiederum nach Aufteilung in 3 Reduktionsklassen, statistisch 
ausgewertet (siehe Abb. 6 Mitte). Es zeigte sich, dass das fragliche 
Areal bei behandelten Beinen relativ zu klein 
ist (p. kleiner als 0,05). Ferner stellte sich heraus, dass diese 
Fläche bei Syndaktylie weniger reduziert ist 
als beim Ausfall der I. Zehe. Noch stärker 
ist die Reduktion, wenn beide, die I. und 
II. Zehe, ausf allen (p = 0,2). Auch diese Beziehungen 
sind statistisch gesichert. 

3. Ein Vergleich der Flächen, welche die Zehen III 
(teilweise) bis V umfassen (Feld a, Abb. 1) ergab, 
dass diese bei behandelten Beinen keineswegs 
reduziert sind. Durchschnittlich sind sie, statistisch aller¬ 
dings nur schwach gesichert (p = 2,6), sogar etwas grösser als 
normal (siehe Abb. 6 rechts). 

Aus diesem letzten Befunde geht zunächst hervor, dass in den 
ausgemessenen Stadien ausschliesslich derjenige Bezirk der Palette 
reduziert ist, aus welchem sich die zuletzt entstehenden Zehen I 
und II differenzieren sollten. Die Palette ist hier somit nicht als 
Ganzes harmonisch verkleinert. Soll aus dieser Tatsache auf eine 
selektive Schädigung dieses reduzierten Bereichs durch MBA 
geschlossen und hierin die Ursache für den leichten Ausfall der 
betreffenden Zehen erblickt werden ? Der Umstand, dass die 
Knospen in einem sehr jungen Stadium, lange vor der Bildung der 
Palette, behandelt wurden, und das Ergebnis der histologischen 
Untersuchung behandelter Paletten, welche keine Schädigung des 
Anlagenbereichs der Zehen I und II aufwiesen, sprechen gegen 
diese Annahme. Die Knospe wird nachweisbar als Ganzes ge¬ 
schädigt, und die Schädigung klingt überall gleichzeitig wieder 
aus. 

Eine analoge spezifische Empfindlichkeit bestimmter Bereiche nach 
ganzheitlicher Schädigung des Blastems stellten schon Bretscher (1949) 
und Gabriel (1946) nach Colchicin-Behandlung fest. Der letztgenannte 
Autor beobachtete bei Hühnerextremitäten eine grössere Empfindlich- 
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keit der präaxialen Seite, trotzdem sie durch Colchicin nicht stärker 
betroffen wird. 

Diesen sowie den eigenen Befunden trägt der folgende Er¬ 
klärungsversuch, der sieh auf das Konkurrenz prinzip 
stützt, vollständig Rechnung: Wenn nur der Bereich der zuletzt 
entstehenden Zehen zu klein und derjenige der zuerst auftretenden 
Zehen normal oder sogar etwas zu gross ist, so besagt dies, dass 
auch in einer zu kleinen Palette die zuerst 
entstehenden Anlagen in normaler Grösse 
und nicht im gleichen Masse reduziert wie 
das Blastem auftreten (vergl. die Befunde von Mettetal, 
S. 183). Sie beanspruchen bei ihrer Entstehung, die ja in einem 
Zusammenscharen von Mesenchymzellen besteht, relativ zu viele 
Zellen des kleinen Blastems. Es bleiben danach den Bereichen der 
später auftretenden Zehen zu wenig Zellen übrig, und sie werden 
zu klein. Diese konkurrenzbedingte Reduktion hat zunächst eine 
leichte Verspätung im Entstehen der Zehen I 
und II zur Folge, damit aber gleichzeitig einen Vorsprung 
der zuerst entstehenden Strahlen. Der Vorsprung 
(bzw. die Verspätung der Strahlen I und II) äussert sich in unseren 
Messungen dadurch, dass das Areal der Zehen III-V bei behan¬ 
delten Beinen absolut sogar etwas grösser ist als bei unbehandelten. 

Die im reduzierten Blastemfeld entstehenden Zehen I und II 
sind nun in verschiedener Hinsicht durch Konkurrenzeffekte be¬ 
nachteiligt: Die etwas früher sich differenzierende II. Zehe wird 
die Anlage der I. selbst wieder beeinträchtigen. Die Ausbildung 
beider Zehen im verkleinerten Blastembereich kann eine starke 
Verminderung des Mesenchyms zwischen beiden Anlagen zur Folge 
haben. Hierin liegt vielleicht der Grund zur oft beobachteten Annähe¬ 
rung und Verschmelzung der beiden Anlagen. Die mit einem Vor¬ 
sprung sich entwickelnden übrigen Zehen III-V haben einen 
grösseren Bedarf an und vermutlich eine stärkere Anziehungs¬ 
kraft für Mesenchymzellen. Sie benachteiligen die schwächeren in 
Entstehung begriffenen Anlagen durch weiteren Entzug von Zellen, 
sehr wahrscheinlich sogar von zu den Anlagen selbst gehörigen 
Zellen. Diese Annahme steht mit der oft beobachteten Rückbildung 
von Anlagen und mit den die apikalen Bereiche der Anlagen ver¬ 
bindenden Zellstreifen (vermutliche Zellwanderung) in Einklang. 
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Eine ähnliche Konkurrenz um Zellen konnte schon Filatow (1930 a) 
nach Transplantation einer Ohrblase in die Nähe der Beinanlagen fest¬ 
stellen: Die Mesodermzellen, die die Beinknospen bilden sollten, rückten 
zum transplantierten Ohrbläschen und legten sich als Kapselanlage um 
es herum. Dadurch wurde die Beinentwicklung gehemmt oder voll¬ 
ständig unterdrückt. Die durch Wilde (1952 a, b) beobachtete Hemmung 
der Extremitätenentwicklung durch die wachsenden Kiemen ist ver¬ 
mutlich einer ähnlichen Konkurrenz, möglicherweise unter Beteiligung 
spezifischer Hemmstoffe, zuzuschreiben. 

Im selben Konkurrenzverhältnis wie früher 
und später auftretende Zehen stehen vermutlich auch 
der Beinstamm und die Palette. Schon die blosse 
Betrachtung der Protokollzeichnungen zeigt, dass bei mehreren 
behandelten Beinen der Stamm im Verhältnis zur Palette zu gross 
ist und stärker wächst (Abb. 7). Die planimetrische Ausmessung 
von Beinstamm und Palette auf verschiedenen Stadien hat diesen 
Eindruck für wenigstens 12 Fälle bestätigt. Die im reduzierten 
Blastem früher zur Ausbildung kommenden Teile des Beinstamms 
verbrauchen, wenn sie, wie die ersten Zehen, in etwa normaler 
Grösse auftreten, relativ zu viel Material. Sie werden dadurch 
schon von Anfang an im Verhältnis zur Palette zu gross, wachsen 
dieser gegenüber mit einem Vorsprung weiter und hemmen sie 
durch ständigen Materialentzug. Diese Konkurrenz äussert sich sehr 
deutlich in Fällen, wo mit dem intensiveren Wachstum des Bein¬ 
stamms die Reduktion ganzer Paletten oder einzelner Zehen ein¬ 
hergeht. 

Es fällt auf, dass diese Verhältnisse besonders bei rechten 
Beinen, die während der Behandlung der linken Knospe durch 
hinüberfliessendes MBA geschädigt wurden, deutlich sind (Abb. 7). 
Wahrscheinlich wurde hier vornehmlich die Spitze der Knospe 
betroffen, sodass die sich daraus entwickelnde Palette dem Bein¬ 
stamm gegenüber in einen grösseren Rückstand versetzt wurde als 
nach gleichmässiger Behandlung der ganzen Knospe. Der Kon¬ 
kurrenzeffekt wird dadurch verstärkt. 

Unsere Messungen haben somit ergeben, dass die durch MBA 
bewirkte Verkleinerung des Blastems bis zur Zeit der Segregation 
und Differenzierung nicht wieder gut gemacht wird. Die Muster¬ 
bildung setzt gleichsam zu früh, in einem noch zu kleinen Blastem, 
ein. Diese Verkleinerung stört das normale Gleichgewicht zwischen 
konkurrierenden Anlagen: Da die Anlagen die Tendenz haben, sich 
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trotz der reduzierten Blastemmasse in normaler Grösse heraus¬ 
zubilden, verbrauchen die zuerst erscheinenden relativ zu viel 
Zellen und benachteiligen später auftretende Anlagen durch Re¬ 
duktion ihres Blastemanteils und damit dessen Potential, neue 
Zellen zu bilden. Die Differenzierung der späteren Anlagen erfährt 
dadurch eine Verzögerung, diejenige der ersten Anlagen gewinnt 
dagegen einen Vorsprung, der ihre Dominanz noch erhöht (vergl. 
Spiegelman, S. 185 dieser Arbeit). 




Abb. 7. 


Reduktion von Strahlen bei starkem Wachstum des relativ zu grossen Bein¬ 
stamms. Bei Xr. 27 bleibt nur ein distaler Abschnitt des IV. Strahls übrig. 
Zahlen oberhalb der Beine: Tage nach der Behandlung. 

Der Ausfall bestimmter Zehen ist somit ein Effekt der Kon¬ 
kurrenz zwischen den Zehenanlagen sowie zwischen Beinstamm und 
Zehenpalette. Je nach Fällen kann das eine oder das andere Kon¬ 
kurrenzverhältnis vorherrschen. Es besteht in unserem Fall die 
Möglichkeit, dass die Anlagen hier um Zellen konkurrieren. Die 
zellphysiologischen Grundlagen dieser Konkurrenz, v r elche Be¬ 
ziehungen zu den Problemen der Zellaffinität und Zelhvanderung 
aufweisen, bleiben aber nach wie vor unbekannt. Ferner darf die 
Möglichkeit, dass zwischen den Anlagen Wechselbeziehungen noch 
anderer Art, zum Beispiel im Sinne einer gegenseitigen Hemmung 
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durch spezifische Stoffe (vergl. S. 186), existieren, hier nicht aus¬ 
geschlossen werden, obwohl experimentelle Belege hierfür noch 
fehlen. 

d) Die Entstehungsweise von eher mosaikartigen Missbildungen. 

Missbildungen, wie Polydaktylie, Defekte proximaler Bein¬ 
stammteile, atypische Ausbildung von Skelettelementen usw. sind 
die Folge einer grundsätzlich anderen Reaktion der behandelten 
Knospen als der harmonischen Verkleinerung des Blastems. Sie 
entwickeln sich stets aus stark geschädigten Knos¬ 
pen, deren Wachstum vorübergehend ganz gehemmt, nach etwa 
10 Tagen aber plötzlich wieder aufgenommen wurde. Die Ent¬ 
wicklung derart reagierender Knospen konnte bei 32 Tieren ver¬ 
folgt werden. 11 davon wurden beim ersten sichtbaren Zeichen 
einer Restitution (siehe unten) fixiert und histologisch untersucht. 

Die lokale Restitution 1 von Beinblastem in stark geschädigten Knospen. 

Wie wir auf S. 198 und 199 gesehen haben, geht ein Teil der 
stark geschädigten Knospen vollständig ein. Andere Knospen 
weisen aber vom 7. Tage nach der Behandlung an in unmittelbarer 
Nähe der Epidermis eine bis mehrere dichtere Ansammlungen von 
Zellen auf. Die Grösse und Färbbarkeit dieser Zellen verleiht ihnen 
ganz das Aussehen von embryonalen Blastemen. Mitosen sind in 
diesen rasch wachsenden Zellnestern häufig. 

Diese Restitutionsblasteme füllen die Knospe anfänglich nicht 
ganz aus. Sie bleiben meist, deutlich abgegrenzt, auf bestimmte Be¬ 
reiche beschränkt. Vermutlich verhindert das noch persistierende 
geschädigte Mesenchym die neu entstehenden Blastemzellen am 
gleichmässigen Ausfüllen der Knospe. Vom Rumpfgewebe sind sie 
durch das lockere, sich nicht mehr vermehrende Mesenchym oft 
ganz getrennt (Abb. 8). 

Die Herkunft dieser Blastemzellen ist fraglich. Es könnte sich um 
Mesenchymzellen handeln, die die Behandlung ohne Schaden über- 


1 Unter „Restitution“ verstehen wir hier die Neubildung von Zellen eines 
teilweise determinierten Blastembereichs, im Unterschied zur „Regeneration“, 
die im Ersatz bereits differenzierter Strukturen durch diverse Prozesse der 
Morphogenese besteht, und zur „Regulation“, die eine unsichtbare Reorganisa¬ 
tion innerhalb eines gestörten embryonalen Systems darstellt. 
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standen haben und sich nun plötzlich wieder stark vermehren. Da in 
der Epidermis auch während der Phase der stärksten Reaktion noch 
Mitosen Vorkommen, könnte auch an eine Herkunft der Blastemzellen 
aus der Epidermis gedacht werden. Diese Annahme ist besonders im 
Hinblick auf die Ergebnisse von Rose (1948) in Erwägung zu ziehen. 



Abb. 8. 

Längsschnitt durch stark geschädigte Knospe mit lokalen Restitutions¬ 
blastemen. Proximal ist ein Femur gebildet worden. 

Weiter besteht aber auch die Möglichkeit, dass Zellen des Rumpfes in 
die Knospe proliferieren. In einigen Fällen sind die lokalen Blasteme 
auf proximale Bereiche beschränkt, und manchmal stehen auch distale 
Blasteme durch dünne Zellstränge mit Rumpfgewebe im Zusammenhang. 
Endlich ist auch ein haematogener Ursprung dieser Zellen nicht aus¬ 
geschlossen (vergl. Hellmich 1930). Oft finden sich in ihrer Nähe 
dichtere Ansammlungen kleiner Leukocyten, und Beobachtungen von 
Vierling (1926) machen es wahrscheinlich, dass verschiedenste Ge¬ 
webszellen sich aus Blutzellen bilden können. Diese letzte Frage könnte 
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durch Yitalmarkierung der Leukocyten (etwa durch phagocytierte 
Karminpartikel) vielleicht gelöst werden. 

Aus Knospen mit restituiertem Blastem können ziemlich 
typische Paletten und, beim Ausfüllen der ganzen Knospe mit 
einem einheitlichen Blastem, kaum oder nur wenig missbildete 
Beine entstehen. Sehr oft sind aber die vorwiegend distal auftre¬ 
tenden Restitutionsblasteme von proximalen Knospenbereichen 
durch degeneriertes Gewebe zunächst noch isoliert. Sie treten ver¬ 
mutlich erst sekundär mit den weniger geschädigten oder ebenfalls 
restituierten Geweben in Zusammenhang. So Hesse sich das Zu¬ 
standekommen der verschiedensten Anomalien, Defekte und Ver¬ 
wachsungen im Beinstamm, auch bei relativ normal gebautem Fuss, 
erklären, so z.B. das unmittelbare Ansetzen von Zehen am Femur 
(siehe Abb. 27), das Fehlen von Unterschenkel- oder von ver¬ 
längerten Fuss Wurzelelementen usw. 

Bei lebhaft wachsenden Restitutionsblastemen treiben nach 
verschiedensten Richtungen Knospen hervor. Aus distal heraus- 
schiessenden Knospen entstanden sonderbar angeordnete, zum Teil 
verwachsene oder verkrümmte Zehen (Abb. 9; 30). Neben einer 
distalen Proliferation kann zusätzlich noch eine proximale Knospe 
herauswachsen. Es entstanden so in 2 Fällen verdoppelte, sehr 
atypische und missbildete Beine (Abb. 9; 26). 

In 5 Fällen entstanden aus restituierten Blastemen verschieden- 
gradig polydaktyle Füsse (Abb. 26; 28-31). Es scheinen solche 
Blasteme eine Tendenz zu haben, gleichsam über das Ziel hinaus 
zu schiessen und mehr zu bilden, als der Norm entspricht, möglicher¬ 
weise also zu gross zu werden (vergl. S. 245). 

Die sehr häufige atypische Entwicklung der restituierten 
Blasteme hat ihren Grund wahrscheinlich darin, dass sie, wie schon 
erwähnt, die Knospe nicht ganz ausfüllen. Bei der Entstehung 
mehrerer Zellnester können diese, wenigstens anfänglich, getrennt 
bleiben und sich mehr oder weniger unabhängig voneinander ent¬ 
wickeln. Hierin liegt wahrscheinlich eine der Ursachen ihrer oft 
atypischen Entwicklung; denn wie die oben besprochene kon¬ 
kurrenzbedingte Reduktion von Strahlen zeigt, sind für die nor¬ 
male harmonische Entwicklung komplexer Organe ein inniger 
physiologischer Kontakt und gestalthafte Wechselbeziehungen 
zwischen den Teilen von grösster Bedeutung. Bei verschiedengradi- 
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ger physiologischer Isolation der Musterteile, wie 
dies hier vermutlich der Fall ist, werden die regulativen Wechsel¬ 
beziehungen und namentlich die Konkurrenz beeinträchtigt, und 
die isolierten Blastembereiche entwickeln sich mehr oder weniger 





Abb. 9. 

Oben: Entstehung einer stark missbildeten und polydaktylen Extremität 
durch Blastemrestitution. (Fertige Extremität siehe Abb. 30.) 

Unten: Entstehung einer Extremitätenverdoppelung mit Polydaktylie und 
atypischen Skelett-Teilen. Blastemrestitution. (Fertige Extremität siehe 
Abb. 26.) 

unabhängig voneinander gemäss ihren Eigentendenzen. Durch die 
hier besprochenen Anomalien wird also die Bedeutung der physio¬ 
logischen Korrelationen und speziell der Konkurrenz besonders 
deutlich. 
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Eine vorwiegend mechanische Beeinträchtigung der jungen 
Blasteme durch das alte Gewebe könnte eine weitere Störungs¬ 
ursache darstellen. 

Eine solche lokale Restitution von Blastem nach starker Schädigung 
wurde durch verschiedene Autoren beobachtet, namentlich durch 
Brunst (1950 a) nach Hemmung der Gliedmassenentwicklung von 
Axolotl Embryonen durch X-Strahlen. Nach starker Degeneration 
bildeten sich an der Peripherie der behandelten Zone Ansammlungen 
kleiner Zellen, aus denen neue Knospen und in einem Fall 4 Gliedmassen 
entstanden. Eine analoge Reaktion beobachtete derselbe Autor (1950 b) 
nach Bestrahlung von Schwanzspitzen von Axolotl Embryonen. Dieses 
lebhafte und andauernde Wachstum könnte nach Brunst durch die bei 
der vorangehenden Degeneration freiwerdenden Cytolyseprodukte (Ne- 
krohormone) stimuliert worden sein. Eine ähnliche stimulierende oder 
induktive Wirkung schreibt auch Perri (1951, 1952) den Zerfalls¬ 
produkten seiner unspezifischen Extremitäteninduktoren zu. Wesent¬ 
lich ist nach beiden Autoren das Vorhandensein kompetenter und noch 
intakter Gewebe. 

Der Entstehung und oft intensiven Proliferation unserer 
Restitutionsblasteme könnten ähnliche Faktoren zugrunde liegen. 
Die Blasteme bilden sich stets nur nach dem Zerfall grosser Mengen 
geschädigter Zellen, also nach dem Freiwerden von reichlich Cyto- 
lyseprodukten. Diese würden die nach S. 215 in Frage kommenden 
intakten, kompetenten oder schon determinierten Zellen zu über¬ 
mässiger mitotischer Aktivität stimulieren. Eine solche Stimulation 
unterbleibt vermutlich bei schwach reagierenden Knospen mit 
zerstreuten Einzelpyknosen. Der Verlust wird hier nicht auf¬ 
reguliert, und die Anlage bleibt daher dauernd verkleinert. 


3. Die Morphologie der auf dem Blastemstadium 

BEHANDELTEN BEINE. 

a) Realisationsstufen des ganzen Beins 1 . 

Das Skelett der nach der Metamorphose fixierten Tiere wurde durch 
Färbung mit Methylgrün und nachfolgender Aufhellung der Gewebe 
sichtbar gemacht (siehe S. 194). Die wichtigsten Typen sollen hier der 
Reihe nach kurz besprochen werden. 


1 Hier werden durch lokale Blastemrestitution entstandene Extremitäten 
nicht berücksichtigt. 
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Häufig entstehen aus behandelten Knospen Beine, die abgesehen 
von einer messbaren Verkürzung ihrer Elemente und eventuellen Re¬ 
duktionen im Tarsus, normal aussehen. Mit diesen Beinen werden wir 
uns in späteren Abschnitten befassen. 

Syndaktylien. 

Den ersten Grad der die Beingestalt deutlich verändernden 
Reduktionen stellen die Syndaktylien dar. Ihre Einordnung in die 
Reihe von Realisationsstufen der Beingestalt ist gerechtfertigt, 
weil sie in der Regel aus gleichen Gründen entstehen wie die 
tieferen Realisationsstufen, nämlich als eine Folge der Reduktion 
der Blastemgrösse und der Xachbarschaftswirkungen der Zehen¬ 
anlagen (siehe S. 203 u.f.). 

Bei harmonisch reduzierten Extremitäten sind durchwegs die 
Zehen I und II miteinander verwachsen (15 Fälle). Verwachsungen 
anderer Zehen miteinander wurden nur bei Beinen, die durch 
lokale Blastemrestitution entstanden (siehe S. 237), beobachtet. 

Es kommen Beine sowohl mit kutaner oder Weich- 
teilsyndaktylie wie auch mit knöcherner Syn- 
d a k t y 1 i e vor. Bei den erstgenannten Fällen sind bloss die 
Weichteile, meist bis zum distalen Ende der Metatarsalia, in 
wenigen Fällen aber auch bis zur Kralle der I. Zehe, verwachsen. 
Die Metatarsalia der beiden Zehen sind einander stark genähert, 
oft etwas dünner als normal, aber vollständig frei (Abb. 11). 

Bei der knöchernen Syndaktylie sind die Metatarsalia der 
Zehen I und II distal verwachsen. Die Phalangen sind meistens 
frei, seltener können die Grundphalangen proximal miteinander 
verwachsen sein (Abb. 12, 13). Das proximale Ende der I. Meta¬ 
podien ist oft verschmälert und reduziert. 

Eine Zwischenstellung zwischen syndaktylen und 4-zehigen 
Beinen nehmen jene Fälle ein, bei denen statt der I. und II. nur 
eine Zehe ausgebildet, der Metatarsus proximal aber noch 2-teilig 
ist (Abb. 15). Wir haben gesehen, dass diese Reduktionsstufe 
durch Verschmelzung proximal schon differenzierter Zehenanlagen 
entsteht (Abb. 46). 

4-Zeher. 

4-Zeher sind in meinem Material 25 entstanden, und zwar 
ausschliesslich durch Reduktion der I. Zehe oder durch Ver¬ 
schmelzung ihrer Anlage mit derjenigen von II. Viele dieser 
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Abb. 14: harmonischer 4-Zeher mit Rudiment von I. Nr. 144. — Abb. 15: 4-Zeher, Mt. I proximal vorhanden. Nr. 145. 
Abb. 16: 3-Zeher. Nr. 161. — Abb. 17: 2-Zeher. Nr. 160. — Abb. 18: Beinstummel (Amputation) ohne Kuss, Ilaut¬ 
lappen mit Kralle. Nr. 14 7. 
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4-Zeher sind, wie die meisten syndaktylen Beine, in ihren übrigen 
Teilen durchaus normal gebaut und daher funktionstüchtig. Sie 
haben trotz ihrer verminderten Zehenzahl eine „hübsch einheit¬ 
liche Form mit innerer In-sich-Geschlossenheit“ wie Weiss (1924) 
sagt (Abb. 14). An der Basis des II. Metatarsus findet sich häufig, 
in den Weichteilen eingebettet, ein feiner kurzer Knorpelstab oder 
ein mehr hakenförmiges Knorpelchen, das Rudiment der I. Zehe 
oder dessen Verwachsungsprodukt mit dem Prähallux. Die Ent¬ 
stehung dieser Rudimente wurde auf S. 204 beschrieben. 

Bei 4-Zehern, die sich aus Restitutionsblastemen entwickelten, 
kann der Beinstamm verschiedengradige Missbildungen aufweisen. 
Diese Typen werden wir auf S. 234 u.f. behandeln. 

3-Zeher . 

Den nächsten Reduktionsgrad stellen 9 3-zehige Beine dar 
(Abb. 16). Ihre Zehen sind oft nicht mehr vollständig: Der Meta¬ 
tarsus kann proximal reduziert oder in der Mitte so verdünnt sein, 
dass er durch die Spannung der Gewebe geknickt wird. Die bei 
diesen sowie bei den folgenden Reduktionstypen häufigen Rück¬ 
bildungen im Grenzgebiet zwischen Beinstamm und Fuss sind sehr 
wahrscheinlich die Folge der Konkurrenz zwischen beiden Syste¬ 
men, wobei jeder Partner vorzugsweise die ihm nächstliegenden 
Abschnitte des andern durch Materialentzug schädigt. 

Spuren der übrigen reduzierten Zehen finden sich gelegentlich 
als freie Schwimmhautlappen oder als kleine Knorpelrudimente 
(Abb. 16). 

2- und 1-Zeher . 

2-Zeher (5 Fälle) und 1-Zeher (2 Fälle) sind nur selten ent¬ 
standen. Die Zehen sind in der Regel hier proximal unvollständig; 
zudem sind die Fusswurzelelemente meist ganz und die Unter¬ 
schenkelknochen distal stark reduziert (Abb. 17). 

Fusslose Beinstummel. 

Totalreduktion des Fusses fand in 18 Fällen, also wiederum 
häufiger statt. Der Oberschenkel ist in der Regel normal ausge¬ 
bildet, die Unterschenkelelemente sind verschieden stark verkürzt 
und nach distal verdünnt. Sie können zu einem einzigen kleinen 
Knochen verwachsen sein. Häufig findet sich an der Spitze solcher 
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Beinstummel ein kleiner Hautlappen, das Rudiment der reduzierten 
Zehenpalette (Abb. 18). Dieser Hautlappen vermochte in einem 
Fall noch eine Kralle zu bilden. 

Solche einzelstehende Krallen sowie die nach der Rückbildung 
von Anlagen (S. 204) sich entwickelnden randständigen Schwimm¬ 
hautlappen können als niederste Realisationsstufe 



Abb. 19. 

Hinterende eines metamorphosierten Xenopus bei totaler Reduktion des 
linken Beins und der linken Beckenhälfte. Ventralansicht. Nr. 21. 

St = Steissbein. Kr = Kreuzwirbel. Q = Querfortsatz des Kreuzwirbels. Übrige 
Zeichen wie Abb. 10— 18. Weitere Erklärungen im Text. 


von Zehen betrachtet werden. Diese grosse „Resistenz“ der 
Krallen ist für die Identifizierung reduzierter Zehen von grossem 
Nutzen (siehe S. 195). 

Totalreduktion des Beins. 

In 13 Fällen wurde das Bein vollständig reduziert. Bei solchen 
Tieren ist das Becken nur einseitig ausgebildet; es fehlt also auf 
der behandelten Seite ganz (Abb. 19). Hier fehlt auch der Quer¬ 
fortsatz des Kreuzwirbels. Diese letzte Beobachtung bestätigt 
die Ergebnisse von Hodler (1949), wonach die Bildung des 
Querfortsatzes des Sakralwirbels bei Anuren (namentlich bei 
Xenopus) durch den wachsenden Darmbeinflügel induziert wird. 
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b) Die Reduktionsfolgen der Zehen und Metapodien. 

Bretscher, Blount (1950), Schue (1951), Guyenot und Mit¬ 
arbeiter, Hamburger (1925) und weitere Autoren haben wiederholt 
festgestellt, dass die Zehen stets in einer bestimmten Reihenfolge 
reduziert werden und ausfallen. Eine deutliche Reduktionsfolge 
Hess sich auch mit meinem Material auf Grund der Ausfall¬ 
häufigkeit der Zehen aufstellen. 

Zur Ermittlung der Ausfallhäufigkeit konnten 46 Beine mit 
reduzierter Zehenzahl, aber mit mindestens einer Zehe, verwendet 
werden. Stark verkrüppelte und polydaktyle Beine wurden nicht 
berücksichtigt. Die Ausfälle verteilen sich auf die verschiedenen 
Strahlen wie folgt (siehe Tabelle I): 


Tabelle I. 


Zahl der 
Ausfälle 

Fehlende Zehen 

Fälle 

I 

II 

III 

IV 

V 

1 







(4-Zeher) 

* 





29 

2 

* 




* 

7 

(3-Zeher) 

* 

* 




3 

3 

* 

* 



* 

4 

(2-Zeher) 

* 

* 

* 



1 

4 

* 

* 


* 

* 

1 

(1-Zeher) 

* 

* 

* 


* 

1 

Summe 

46 

10 

2 

1 

13 

46 


Die I. Zehe hat eindeutig die grösste Ausfallhäufigkeit (46). 
Sie ist ausnahmslos die erste Zehe, welche ausfällt. Es folgen dann 
die Zehen V und II mit 13 und 10 Ausfällen und endlich die mitt¬ 
leren Strahlen III und IV mit 2 und 1 Ausfällen. 
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Die Tabelle zeigt, dass die Reduktionsfolge von Fall zu Fall 
etwas variieren kann. Wenn die Zahl der Ausfälle 2 beträgt, dann 
kann neben der I. entweder die V. oder die II. Zehe fehlen. Bei 
3 Ausfällen fehlt in 1 Fall die III. statt wie in den 4 übrigen Fällen 
die V. Zehe. Eine ähnliche Alternanz besteht bei 4 Ausfällen für 
die Zehen III und IV. Die geringen Unterschiede in den Aus¬ 
fallhäufigkeiten der Zehen V und II sowie von IV und III sind 
daher statistisch wahrscheinlich unbedeutend. 

Trotz diesen geringen Schwankungen ist die Reduktions¬ 
folge I > II und V > III und IV offensichtlich. 

Es wurde versucht, eine Reihenfolge im Reduktionsgrad vorhandener 
Zehen aufzustellen. Wegen der grossen Streuung der Werte sowie der 
noch zu besprechenden Tendenz vorhandener Zehen, nur wenig verkürzt 
zu sein, ist das Ergebnis unklar und wenig eindeutig ausgefallen. Immer¬ 
hin ist auch hier in der Mehrzahl der Fälle die I. Zehe am stärksten ver¬ 
kürzt. Es folgen dann die II. Zehe, die IV. und die III. Der V. Strahl 
kann wegen der grossen Streuung keiner bestimmten Gruppe eindeutig 
zugeordnet werden. 

Die Teile des Beinstamms werden, bezogen sowohl auf Aus¬ 
fallhäufigkeit wie auf Reduktionsgrad, eindeutig in distoproximaler 
Reihenfolge reduziert. Die distalen Elemente sind 
also meist stärker reduziert als die proxi¬ 
malen. 

Da diese Reihenfolge im Beinstamm auch auf eine weniger 
starke Schädigung der zur Zeit der Behandlung schon in Differen¬ 
zierung begriffenen proximalen Elemente zurückgehen könnte, 
wurde den Verhältnissen innerhalb der erst nach der Behandlung 
entstehenden Zehenpalette vermehrte Aufmerksamkeit geschenkt. 
Bei 141 Strahlen wurde der Reduktionsgrad des Metatarsus und 
derjenige der Zehen einzeln bestimmt und daraus das Verhältnis 
dieser beiden Werte berechnet. Die graphische Darstellung (Abb. 20) 
zeigt deutlich, wie in den meisten Fällen die Zehen stärker 
verkürzt sind als der Metatarsus, und wie 
ferner mit zunehmendem Reduktionsgrad 
des ganzen Strahls die Zehen im Verhältnis 
zum Metatarsus kürzer werden. 

Eine Beziehung zwischen den ermittelten Reduktionsfolgen 
und der Reihenfolge, in der die Beinelemente normalerweise ange¬ 
legt werden, ist unverkennbar: 

Rev. Suisse de Zool., T. 61, 1954. 
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Eine proximo-distale Differenzierungsfolge 
ist für die normalen Extremitäten verschiedener Tiertypen durch 
zahlreiche Autoren (Braus 1906; Mangold 1929; Huxley 1932, 
zit. in Rensch 1947, S. 153; Petri 1935; Schmidt-Ehrenberg 
1942; Saunders 1948; Kälin & Bernasconi 1949; Bernasconi 
1951; Werthemann 1952 u. a. m.), für Xenopus namentlich durch 
Bretscher 1949 und Bernasconi 1951 festgestellt worden. 



100 90 80 70 60 50 % 

Abb. 20. 

Das Verhältnis von Reduktionsgrad der Zehen zu Reduktionsgrad des Meta¬ 
tarsus bei zunehmender Verkürzung des ganzen Strahls. 

Abszisse: Reduktionsgrad des ganzen Strahls. 100% = normal. 50% = auf y 2 der 
normalen Länge verkürzt. 

Ordinate: Reduktionsgrad der Zehen/Reduktionsgrad des Metatarsus. 100% = gleicher 
Reduktionsgrad; unter 100% = Zehen stärker verkürzt als Metatarsus. 

Die Reihenfolge im Auftreten der Zehen¬ 
anlagen habe ich bei Xenopus durch tägliches Beobachten 
von 10 unbehandelten Tieren sowie durch histologische Unter¬ 
suchung verschiedener normaler Entwicklungsstadien ermittelt: 
Die zuerst sichtbare Zehe ist die IV. Es folgen nach %— 1 Tag 
die III. und wenig später die V. Nach ebenfalls y 2 — 1 Tag werden 
fast gleichzeitig die II. und I. Zehe angelegt. Schon bei der Vor¬ 
knorpelbildung ist aber die II. der I. etwas voraus. 
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Ein Vergleich dieser Reihenfolgen in der Differenzierung mit 
den Reduktionsfolgen behandelter Beine zeigt, dass im grossen 
ganzen ein Beinabschnitt umso leichter redu¬ 
ziert wird, je später er in der Xormalent- 
wicklung zur Ausbildung kommt: Die Metatar- 
salia entstehen vor den Phalangen; sie sind in der Regel weniger 
verkürzt als die letzteren. Die zuerst entstehende IV. Zehe hat 
mit der ebenfalls früh auftretenden III. Zehe zusammen die 
geringste Ausfallhäufigkeit, und umgekehrt fällt die zuletzt ent¬ 
stehende I. Zehe am häufigsten aus. 

Diese für die Zehen allerdings nicht sehr strenge Beziehung 
zwischen Entstehungs- und Reduktionsfolge ist ein Effekt der auf 
S. 211 besprochenen Konkurrenz zwischen den verschiedenen An¬ 
lagen: Zuerst auftretende Anlagen sind im Verhältnis zum reduzier¬ 
ten Blastem zu gross; sie hemmen durch einen relativ zu grossen 
Verbrauch von Zellen die später entstehenden Anlagen. 

Wie die schon erwähnten kleinen Unstimmigkeiten zwischen 
Entstehungs- und Reduktionsfolge der Zehen vermuten lassen, 
spielt neben dem Zeitpunkt der Entstehung auch die Lage im 
Blastem eine Rolle. Für eine Randzehe, die, wie etwa die V., 
neben früh entstehenden und kräftig wachsenden Anlagen liegt, 
sind die Konkurrenzbedingungen weniger günstig als für eine 
gleichzeitig oder sogar später entstehende Anlage, der bei Material¬ 
knappheit Zellen anderer später entstehender Zehen zur Verfügung 
stehen. Dass die Ausfallhäufigkeit der V. Zehe etwa gleich ist wie 
diejenige der doch später entstehenden II. Zehe und bedeutend 
grösser als diejenige der fast gleichzeitig entstehenden III. Zehe, 
ist sicher eine Folge ihrer ungünstigen Lage am Rand der Palette 
und neben einem starken Konkurrenten. Umgekehrt ist die sehr 
geringe Ausfallhäufigkeit der III. Zehe, die später als die IV. ent¬ 
steht, ein Effekt ihrer günstigen Lage, dank welcher sie im „Not¬ 
fall“ bis 2 Anlagen für sich beanspruchen kann. Für die II. Zehe, 
die sehr oft das Material der I. verbraucht, herrschen ebenfalls 
relativ günstige Bedingungen. 

c) Gestufte Reduktion und relative Minimalgrösse der Anlagen. 

In einer kurzen Mitteilung haben Bretscher und ich (Bretscher 
& Tschumi 1951) darauf hingewiesen, dass sich nach einer Behandlung 
blastematischer Beinknospen mit Golchicin und MBA keine beliebig 
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stark verkürzten Beinabschnitte entwickeln. Die Zehen behan¬ 
delter Beine sind mit grosser Wahrscheinlich¬ 
keit entweder normal bis schwach verkürzt 
oder dann vollständig reduziert. Auf mehr als 
50—60% verkürzte Zehen sind sehr selten. 

Die Untersuchung der Reduktionsvorgänge (siehe S. 203) machte 
diese Tatsache verständlich. Stark reduzierte Zehen sind deshalb so 
selten, weil aus grossen konkurrenzfähigen Anlagen oder Anlagen¬ 
bereichen relativ grosse Zehen entstehen, und kleine Anlagen, die eine 
auf die starken Konkurrenten bezogene relative 
Minimalgrösse unterschreiten, selten zu selbständiger Weiter¬ 
entwicklung kommen. Sie werden durch grössere und stark wachsende 
Nachbaren auskonkurrenziert, indem sie sich zurückbilden oder mit 
dem dominanten Konkurrenten verschmelzen. 

Dieser steile Übergang von mässiger Reduktion zu vollständigem 
Ausfall bedingt zahlreiche wohl definierte Realisations¬ 
stufen des ganzen Beins (4-Zeher, 3-Zeher usw.). Damals 
fanden wir, dass auch einzelne Zehen in verschiedenen Realisations¬ 
stufen auftreten können, und dass die Stufung der Zehenreduktion 
durch einen sukzessiven Ausfall von Phalangen bedingt ist (siehe 
S. 230). Die Phalangen einer Zehe stehen wahrscheinlich in einem 
gleichen Konkurrenzverhältnis zueinander wie die Zehen. 

Diese Ergebnisse habe ich an einem umfangreichen, aufgehellten 
Material nachgeprüft. Eine Wiedergabe dieser Daten erübrigt sich, da 
sie mit den früheren durchaus übereinstimmen. 

Bei einer Zusammenstellung der Ausfallhäufigkeiten der Zehen 
machte ich die Feststellung, dass auch der F u s s als Ganzes 
ähnliche Verhältnisse zeigt wie die einzelnen Zehen und Phalangen. 
Auch er hat die Tendenz, entweder nur wenig reduziert zu sein 
oder ganz auszufallen. Aus der graphischen Darstellung (Abb. 21) 
geht deutlich hervor, wie die Zahl der Fälle mit abnehmender 
Zehenzahl rapid abnimmt, um dann bei der Totalreduktion des 
Fusses plötzlich wieder zuzunehmen. 

Dieses Verhalten geht vermutlich auf die schon erwähnte Kon¬ 
kurrenz zwischen Beinstamm und Zehenpalette zurück (S. 212): 
Aus grossen Paletten, die dem Beinstamm gegenüber konkurrenz¬ 
fähig sind, bildet sich meist die normale oder eine wenig reduzierte 
Anzahl Zehen heraus. Kleine Paletten dagegen, aus denen nur 
wenige Zehen entstehen könnten, werden vom konkurrenzüber¬ 
legenen Beinstamm leicht vollständig aufgebraucht. Es besteht 
somit auch für die Palette eine auf den Bein¬ 
stamm bezogene relative Minimalgrösse. 
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Fälle 

70- 

60 

50 

40 

30 


Durch diese Beobachtungen erfährt das Prinzip der Realisa¬ 
tionsstufen, auf welches Lehmann (1948) erstmals hingewiesen 
hat (siehe auch Lehmann 1953), eine weitere experimentelle Grund¬ 
lage und Ergänzung. Es zeigt sich namentlich, dass 
der Begriff der minimalen Arealgrösse hier nur relativ 
aufgefasst werden muss, dass also, infolge der physio¬ 
logischen Konkurrenz, ein Areal oder eine Anlage 
zunächst im Verhältnis zu Nachbararealen oder 
-anlagen nicht zu klein werden darf. Über eine ab¬ 
solute Minimalgrösse —- etwa durch minimale Zeilen¬ 
zahl bedingt — sagen meine Befunde noch nichts aus. 

Diese relative Minimalgrösse 
stellt gleichsam eine entwick¬ 
lungsphysiologische Schwelle 
(Lehmann 1953) dar. D i e 
morphologische Dis¬ 
kontinuität kommt 
bei kontinuierlicher 
oder gleichmässiger 
Variation der experi¬ 
mentellen Bedingun¬ 
gen dadurch zustan¬ 
de, dass ein unter¬ 
schwelliges morphogenetisches Potential 
(hier ein relativ zu kleiner Anlagenbereich) 
wegen der physiologischen Konkurrenz nicht 
zur Geltung kommt. 



a b c d e f 

Abb. 21. 

Gestufte Reduktion des ganzen Fusses. 

a : 5-Zeher und Syndaktylie I+II; b: 4- 
Zeher; c: 3-Zeher; d : 2-Zeher; e: 1-Zeher; 
/: nur Beinstamm, Fuss reduziert. Weitere 
Erklärungen im Text. 


Kürzlich hat Grüneberg (1951, 1952) ein ähnliches Verhalten 
erblicher Skelett- und Zahnanomalien bei Mäusen festgestellt. Der 
fragliche Mäusestamm ist, unter anderem, durch häufigen Ausfall des 
III. Molars gekennzeichnet. Dieser ist, wenn vorhanden, im Durch¬ 
schnitt kleiner als normal. Seine variable Grösse zeigt eine ziemlich 
normale Verteilung. Interessant ist aber, dass, trotzdem Zähne unter¬ 
halb einer gewissen Grösse praktisch nicht mehr Vorkommen, das 
vollständige Fehlen des Zahnes wiederum häufiger ist (bei ca. 18% der 
Tiere). 

Dass hier ein ähnlicher Konkurrenzeffekt wie bei unseren Zehen 
vorliegt, geht aus folgendem hervor: Beim untersuchten Mäusestamm 
ist nämlich der I., zuerst entstehende Molar grösser als normal. Er 
verbraucht, wie Grüneberg vermutet, bei seiner Entstehung zuviel 
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Material, und dadurch würde die Dentalpapille des III. und letzten 
Molars zu klein. Je kleiner aber diese Anlage ist, desto unwahrscheinlicher 
wird daraus vermutlich ein Zahn entstehen. 

Diesen „quasi continuous variations“, wie sie Grüneberg nennt, 
liegt eine kontinuierlich variierende genetische Grundlage mit multiplen 
Faktoren zugrunde. Die Diskontinuität der Phänotypen ist also nicht 
genetischer sondern, wie in unserem Fall, physiologischer Natur. Auch 
Grüneberg zieht die mögliche Existenz entwicklungsphysiologischer 
Schwellen in Erwägung. 


d) Die Reduktion von Phalangen. 


-_'.VN 

Die gestufte Reduktion der Zehen hatte uns auf das Fehlen 
von Phalangen aufmerksam gemacht. Die Frage, welche Phalangen 
vorzugsweise äusfallen, konnte ich aber erst später anhand des 
aufgehellten und gefärbten Materials beantworten. 



/// /// /// v 

Nr 29 Nr 16 Nr148 NrS7 

Abb. 22. 

Reduktion mittlerer und endständiger 
Phalangen. 


Bei 22 reduzierten Zehen 
konnte der Reduktionsmodus 
der Phalangen deutlich nach- 

m dc L ect 

gewiesen werden: 

Die Beobachtung, dass in 
der Regel die zuletzt entste- 
henden Elemente am ehesten 
reduziert werden, liess eine 
Reduktion der Endphalangen 
väanuten. Dies hat sich nur in 
der Hälfte der Fälle bestätigt, 
und zwar zur Hauptsache bei 
normalerweise krallenlosen 
Zehen, in 3 Fällen auch bei 
bekrallten Zehen. Die Endpha¬ 
lanx ist hier durchwegs stark 
verkürzt und mit der zweit¬ 
letzten verwachsen. Die Ver¬ 


wachsungsstelle ist oft sichtbar; in andern Fällen kann nur aus der 
relativ zu langen Endphalanx auf Verschmelzung geschlossen 
werden (siehe Abb. 22). 

Bei den 11 andern Zehen wurde nicht die letzte, sondern meist 
die vorletzte, in 2 Fällen auch die drittletzte Phalanx reduziert. 
Es betrifft dies 7 bekrallte und 5 krallenlose Zehen. Die stark ver- 
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kürzte Phalanx kann mit der letzten verwachsen sein. Sie ist 
in 4 Fällen aber frei und besitzt normale Gelenkenden. 

Diese stark verkürzten, sonst aber normalen Phalangen sind 
unter sich etwa gleich lang. Es scheint, dass die Pha¬ 
langenreduktion nicht nur schwach oder 
total sein muss sondern unter Umständen 
auch bei einer relativ stabilen und funk¬ 
tionstüchtigen Stufe stehen bleiben kann. 
Diese Erscheinungen werden wir, im Zusammenhang mit paläonto- 
logischen Daten, in der Diskussion noch besprechen. 


e) Die Reduktion der Tarsalelemente. 

Die normale Fusswurzel von Xenopus (siehe Abb. 23 a) 
besteht aus den 2 proximal und distal verwachsenen, stark verlängerten 
Elementen, die als Talus und Calcaneus bezeichnet werden, und deren 
mächtige Ausbildung für den Fuss der Anuren typisch ist. Zwischen 
diesen und dem Metatarsus liegen 3 kleinere Elemente: An der Basis 
der Strahlen II und III das vermutliche Verschmelzungsprodukt der 
tarsalia dist. 2 und 3 (td 2 + 3); zwischen der Basis der I. und II. Strah¬ 
len das kleinere tarsale dist. 1 (td 1), und am tibialen Rande des Fusses 
endlich der sog. Praehalluxträger (t prh). Dieser trägt den 2-gliedrigen 
Praehallux (Prh.), welcher nach der Ansicht diverser Autoren (Schmal¬ 
hausen 1908; Gregory, Miner & Noble, 1923; Gregory & Raven 
1941; Steiner) das Rudiment einer 6. Zehe ist. 

Die Untersuchung der Fusswurzel von 51 behandelten Beinen 
ergab, dass die verschiedenen Tarsalelemente sehr unterschiedlich 
reagieren: 

Die kräftigen verlängerten Fusswurzelknochen entsprechen im 
Hinblick auf ihre grosse Resistenz ganz den eigentlichen Bein- 
stammabsihnitten. 

Dagegen erwiesen sich die 3 kleineren Basalia, vor allem aber 
das Tarsale 1, als sehr empfindlich. Wie die folgende Tabelle zeigt, 
fallen'sie schon bei der geringsten Reduktion des Fusses, bevor es 
zu Zehenäusfäilen kommt, in zahlreichen Fällen aus oder verlieren 
ihre Selbständigkeit. Die Reihenfolge in ihrer Empfindlichkeit geht 
aus der letzten Zeile der Tabelle hervor. 
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Verschiedengradige Reduktion der distalen Fusswurzelelemente. 

b-e: 5-Zeher; /, g: Knöcherne Syndaktylie I + 11 ; h : 4-Zeher; Mt. I proximal vorhanden 
und mit Mt. II verwachsen. 
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Tabelle II. 

Die Ausfallhäufigkeiten der distalen Tarsalelemente und des Praehallux 
hei verschieden starker Reduktion der ganzen Extremität. 



t prh 

t 1 

t 2 + 3 

Prli. 

Fälle 

wenig reduz. 
5-Zeher 

2 • 

9 

3 

2 


syndaktyle 

5-Zeher 

8 

10 

4 

0 

17 

4-Zeher 

6 

10 

3 

7 

10 

3-1-Zeher 

6 

8 

6 

8 

8 

Total 

22 

37 

16 

17 

51 


Die kleineren Tarsalelemente werden bei ihrer Reduktion ent¬ 
weder vollständig rückgebildet, oder sie verschmelzen mit der Basis 
eines Metatarsalelementes oder mit Talus und Calcaneus. Inte¬ 
ressant ist das Verhalten des Praehalluxträgers: Er zerfällt näm¬ 
lich schon bei massiger Reduktion in 2 Elemente (siehe Abb. 23 b-d) r 
wahrscheinlich in seine Komponenten tarsale praehallucis und 
centrale dist. 1 (Schmalhausen 1908). 

Der Praehallux entsteht in der Normalentwicklung genau 
gleich und zu gleicher Zeit wie die I. Zehe (Schmalhausen 1908; 
Steiner 1921; eigene Beobachtungen an Xenopus). Im Hinblick 
auf seine Lage und Grösse müsste bei ihm eine viel höhere Emp- iv 
findlichkeit als bei der I. Zehe erwartet werden. Dies trifft aber 

\-\ j'W 

offensichtlich nicht zu. Der Praehallux erwies sich als mindestens 
eb f en^ö widers e Eähdsfähig wie die I. Zehe, ^Ra^er s*ogar bei 4-Zehern 
in 2 Fällen noch 2-gliedrig und in 1 Fall 1-gliedrig vorkommt 
(Abb. 23 /, h). 

Die Resistenz des Praehallux, die 1925 auch durch Hamburger 
festgestellt wurde, ist vielleicht die entwicklungsphysiologische 
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Bedingung, dass sich der kleine und randständige Strahl gegenüber 
den rasch wachsenden mitkonkurrierenden Zehen auch in der 
Normalentwicklung behaupten kann. 

f) Durch lokale Blastemrestitution entstandene Fehlbildungen. 

Die bisher besprochenen Anomalien entstanden infolge einer 
harmonischen, bis zur Zeit der Musterbildung persistierenden Ver¬ 
kleinerung des Extremitätenblastems (S. 208). Auf S. 214 haben 
wir gesehen, dass eine starke Schädigung der Knospe mit ver¬ 
breiteter Gytolyse eine lokale und oft intensive Restitution von 
Beinblastem auslöste. Die schlecht korrelierte Entwicklung der 
anfänglich ganz oder teilweise getrennten Blastembereiche hatte 
nun Missbildungen zur Folge, die sich von den oben genannten 
dadurch unterscheiden, dass nicht in erster Linie Zehen verkürzt 
sind oder ausfallen, sondern dass neben oft nur leichten Anomalien 
des Fusses vornehmlich Teile des Beinstamms defekt, atypisch 
ausgebildet oder miteinander verwachsen sind oder überhaupt 
fehlen. 

Bei 17 von 39 untersuchten Tieren waren der Unter¬ 
schenkel oder Talus und Calcaneus unvoll¬ 
ständig oder abwesend (Abb. 24-31). Darunter setzten 
in 3 Fällen die Zehen direkt am Femur an (Abb. 27). 

Bei 12 Tieren waren Oberschenkel und Unterschenkel oder 
Unterschenkel und verlängerte Fusswurzelknochen miteinander 
verwachsen (Ankylosen). Die 8 mal wiederkehrende Y- 
artige Verwachsung von Ober- und Unterschenkel (Abb. 28, 29) 
könnte durch Knickung der zu schwach ausgebildeten Unter¬ 
schenkelelemente durch die Gewebsspannung und durch nachfol¬ 
gende Verwachsung der sich berührenden Teile zustande kommen. 
Knickung zu schwach ausgebildeter Skelett¬ 
stäbe erfolgte in 6 weiteren Fällen (Abb. 24). 

Die oft sehr atypische Ausbildung von Bein¬ 
stammelementen ist aus den Abbildungen 26, 29, 30, 
und 31 ersichtlich. Derartige Bildungen erklären sich wohl nur 
durch die schlecht korrelierte und vielleicht auch mechanisch be¬ 
einträchtigte Entwicklung mehrerer isolierter Blastembereiche. 

Der F u s s ist nur in 3 — 4 Fällen so schwer missbildet, dass 
die einzelnen Zehen nicht mehr oder nur schwer identifizierbar 
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Abb. 26 


Abb. 27 


Abb. 24-31. 

Durch lokale Blastemrestitution entstandene nicht korrelative Anomalien. 
(Entstehung der Beine von Abb. 26 und 30 siehe Abb. 9.) 

A-H: schwer oder nicht zu identifizierende Zehen; F = Fuss (Talus und Calceaneus); 
U = Unterschenkel; Fe r = Femur des rechten unbehandelten Beins. Übrige Zeichen 
wie Abb. 10—18. 


sind (Abb. 26, 28, 30). In 25 Fällen ist er ziemlich normal 5-zehig, 
mit oder ohne Syndaktylie, und etwa im gleichen Grade verkürzt 
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wie bei harmonisch reduzierten Extremitäten. Zehen fehlen in 
5 weiteren Fällen (4 4-Zeher und 1 3-Zeher), wobei die Reihen¬ 
folge im Ausfall offenbar dieselbe wie bei den schon besprochenen 
Realisationsstufen ist. Die Reduktion dieser Füsse ist mit grosser 
Wahrscheinlichkeit ebenfalls durch Konkurrenz bedingt. 
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Zehen können auch hier verwachsen sein. Die Syndak- 
t y 1 i e erfasst aber die Strahlen (im Unterschied zu den rein 
konkurrenzbedingten Reduktionen) meist von der Basis der Mittel- 
fussknochen her und betrifft die Strahlen V + IV (5 mal), IY + III 
(3 mal), III +11 (2 mal), II+1 (2 mal) (Abb. 24, 25, 27, 29). In 
einem Fall sind 3 Zehen miteinander verwachsen (II + III + IV). 

Ein spezifisches Ergebnis der Blastemrestitution sind die 
Polydaktylien (6 Beine). Einige davon könnten infolge der 
Restitution zu grosser Paletten entstanden sein (siehe S. 245). In 
4 Fällen handelt es sich um die teilweise Verdoppelung der Rand¬ 
strahlen (Abb. 26, 29, 31). Es können aber auch Zehen oder 
Rudimente davon zwischen andern Strahlen eingeschaltet sein 
(Abb. 28, 31). 

Charakteristisch ist, dass die erwähnten Einzelanomalien in 
verschiedensten Kombinat ionen miteinander Vorkommen. 
Diese Regellosigkeit kommt schon bei den relativ wenigen unter¬ 
suchten Typen zum Ausdruck, und es ist anzunehmen, dass die 
Produktion weiterer Fälle wiederum ganz andere Kombinationen 
ergeben würde. Hierdurch drückt sich wohl die Zufälligkeit in 
Anzahl, Grösse, Form und Ort der Restitutionsblasteme aus. 

Dass der Fuss im allgemeinen weniger defekt oder reduziert ist als 
der Beinstamm, ist wohl darauf zurückzuführen, dass die Restitution 
von Blastem oft im distalen Ende der Knospe einsetzt und hier auch 
am intensivsten ist. Dies ist möglicherweise ein Effekt der hier sicher 
stärkeren Cytolyse (Siehe S. 218). Die erwähnten Beinstammdefekte 
(Schaltstückhemimelien usw.) sind wahrscheinlich die Folge davon, 
dass eine Restitution in den doch geschädigten proximalen Bereichen 
unterbleibt oder viel schwächer ist, und dass sich dann der in weitge¬ 
hender physiologischer Isolation neugebildete Fuss an die oft mangel¬ 
haften proximalen Differenzierungen direkt anschliesst. 

4. Die Entwicklung der nach ihrer Differenzierung 

BEHANDELTEN EXTREMITÄTEN. 

Werden die Gliedmassen nach dem Erscheinen der Zehen auf 
dieselbe Weise wie die Knospen mit MBA lokal behandelt, dann 
entstehen in der Regel verkleinerte Beine mit normaler Zehenzahl. 
Die Reduktion ist umso stärker, je hoher die angewandte MBA- 
Konzentration war: Der durchschnittliche Reduktionsgrad aller 
Zehen zusammen beträgt im Vergleich mit 100% der Kontroll- 
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beine für eine Konzentration von 1: 1000 27,08%, für eine solche 
von 1:4000 63,7%. 

Die IV. und namentlich die V. Zehe sind meistens etwas stärker 
verkürzt als die 3 übrigen (im Gesamtdurchschnitt von 30 Tieren auf 
41,8% und 37,4%, die übrigen Zehen I-III auf 48,8%, 46,7%, 47,1%), 
wohl weil sie kurz nach ihrer Differenzierung und damit zur Zeit der 
Behandlung stärker wachsen sollten als die andern Zehen (siehe Bret- 
scher 1949, S. 47). Die Teile des Beinstamms sind weniger verkürzt 
als die Zehen, und seine distalen Elemente stärker reduziert als die 
proximalen. Es ist dies zum Teil sicher eine Folge des besseren Ein¬ 
dringens von MBA in die flache Zehenpalette als in die rundlichen, 
proximal dicker werdenden Beinstammteile. Vielleicht befinden sich diese 
auch in einer weniger empfindlichen Phase als die distalen, später 
entstehenden Elemente. 


a) Lebendbeobachtung . 

Die Entwicklung 10 behandelter Beine wurde bis zur Meta¬ 
morphose messend verfolgt. 4 Tiere wurden nach der Metamorphose 
noch iy 2 Jahre weitergezüchtet und von Zeit zu Zeit gemessen. 

Etwa einen Tag nach der Behandlung wachsen die meisten 
behandelten Beine nicht mehr. Nach einem 4—6 tägigen Stillstand 
wird das Wachstum wieder aufgenommen. Die Wachstumsrate der 
Beine, die ihren Kontrollen gegenüber in einen merklichen Rück¬ 
stand geraten sind, ist von nun an gleich oder kleiner als diejenige 
normaler Beine. Entgegen jeder Erwartung wird der Rückstand 
somit nie wieder eingeholt. 

MBA kann bei differenzierten Beinen auch eine Schädigung 
des Blutkreislaufes zur Folge haben. Die Gefässe sind dann 
stark angeschwollen und mit nicht zirkulierendem Blut gefüllt. Oft 
kommt es zu inneren Blutungen. Ein derart in allen Gefässen des Fusses 
geschädigtes Bein wuchs nicht mehr weiter. Es begann sich zu verkürzen, 
und Zehen und Fuss wurden schliesslich vollständig rückgebildet. Es 
entstand so ein gleichsam amputierter Beinstummel 1 . Da die Rück¬ 
bildung von Organen durch Unterdrückung der Blutzirkulation auch 
genetisch bedingt sein kann (siehe Lehmann, im Druck), könnten die 
nach MBA-Behandlung erfolgten entsprechenden Rückbildungen als 
Phänokopien bezeichnet werden. 


1 Eine ähnliche Rückbildung schon differenzierter Gliedmassen bis auf 
Stummel erhielt auch Blount (1950) bei Axolotl-Larven durch Kältebehand¬ 
lung oder dadurch, dass sie die Tiere hungern liess. Sie vermutet, dass die 
Kälte primär die Blutzirkulation unterbindet. 
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b) Histologische Untersuchung. 

Ähnlich wie bei behandelten Knospen ist hier etwa 1 Tag nach der 
Behandlung ein vollständiger Mitosestop festzustellen. Im einzelnen 
reagieren aber die verschiedenen Gewebearten verschieden: 

Die Epidermis weist nur wenige Pyknosen auf, dagegen 
schon 2—3 Tage nach der Behandlung stark vergrösserte Kerne mit 



Abb. 32. 

Knorpel, 3 Tage nach Behandlung der diff. Extremität mit MBA. 

Zahlreiche pyknotische Zellen. 

grossen Nukleolen. Das weitere Schicksal dieser Kerne wurde bereits 
besprochen (S. 201 u.f.). 

Im Knorpel finden sich schon 2 Tage nach der Behandlung 
sehr viele Pyknosen (Abb. 32), dies im Gegensatz zur Epidermis, zur 
umliegenden Muskulatur und zum Bindegewebe, wo Pyknosen seltener 
sind. Diese Häufung von Pyknosen mag zum Teil darauf beruhen, dass 
innerhalb des Knorpels abgestorbene Zellen weniger rasch resorbiert 
werden können. Eine hohe Empfindlichkeit des Knorpels auf MBA ist 
aber offensichtlich. 

Bei sehr starker Wirkung werden sämtliche Zellen der inneren 
Gewebe pyknotisch und zerfallen. Die Epidermis sieht aber auch dann 
noch, abgesehen von ihren grossen Kernen, normal aus. Sie erweist 
sich damit als viel resistenter als die übrigen Gewebe. 
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Die Behandlung differenzierter Beine hat gezeigt, dass eine 
vorübergehende Wachstumshemmung, hier von Mitosestop und 
Schädigung des Knorpels begleitet, eine bleibende Verkleinerung 
des Organs zur Folge hat. Nach seiner Erholung wächst das Bein 
höchstens im gleichen Masse weiter wie seine Kontrolle; der Rück¬ 
stand im Wachstum wird also nicht mehr eingeholt. 

Dass ein Glied nach vorübergehender Wachstumshemmung 
dauernd verkürzt bleibt, wurde auch 1929 durch Hamburger an 
nicht innervierten Beinen beobachtet. Die Abwesenheit von Nerven 
äusserte sich nach normal erfolgter Morphogenese in einer Hem¬ 
mung des Wachstums während einer kritischen Phase, wonach die 
Beine dauernd um etwa 10% verkürzt blieben. 

Die Wachstumsrate der Gliedmassen ist offenbar nach der 
Differenzierung endgültig festgelegt. Sie wird auch nach einer 
Hemmung des Wachstums nicht gesteigert zugunsten der Regula¬ 
tion zur normalen Gestalt des ganzen Organismus. Die Grösse des 
adulten Beins wäre somit eine Funktion seiner genetisch festge¬ 
legten Wachstumsrate und der Grösse, die es unmittelbar nach 
seiner Differenzierung aufweist. 


IV. ZUSAMMENSTELLUNG UND DISKUSSION 
DER ERGEBNISSE 

Die Behandlung junger Extremitäten oder ihrer blastematischen 
Knospen mit MBA hat zu Ergebnissen geführt, die weit über das 
engere Problem der zellphysiologischen Wirkungsweise antimito¬ 
tischer Stoffe hinaus reichen. Die modifizierte Entwicklung und 
die Anomalien behandelter Extremitäten können, aus Gründen, die 
auf S. 206 dargelegt wurden, kein spezifischer Effekt von MBA 
sein. Sie sind vielmehr das Ergebnis der ungewöhnlichen Bedingun¬ 
gen, die sich aus der vorübergehenden Mitosehemmung sowie der 
Vernichtung zahlreicher Zellen ergeben. 

Durch das MBA ist die Knospe ganzheitlich betroffen worden. 
Die entstandenen Anomalien sind dementsprechend gestalthafte 
Reaktionen der ganzen Anlage und nicht ihrer einzelnen Kompo¬ 
nenten, wie Epidermis oder Mesenchym. Über die noch unzureichend 
analysierten Beziehungen zwischen diesen vermögen meine Befunde 
somit nichts auszusagen. Unter Reduktion der Blastemmasse 
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beispielsweise darf also nicht nur eine Reduktion des Mesenchym- 
anteils verstanden werden. 

Die erhaltenen Anomalien lassen sich ihrem Wesen nach und 
im Hinblick auf ihre Entstehungsweise in 3 Gruppen aufteilen: 
In verschieden stark degradierte Realisa¬ 
tionsstufen, in nicht korrelative Missbil¬ 
dungen und endlich in fast harmonisch verklei¬ 
nerte Extremitäten. Die Bedeutung der letzteren wurde 
schon im experimentellen Teil kurz besprochen (S. 240). Wir 
wollen uns im Folgenden mit den beiden andern Typen und haupt¬ 
sächlich mit den Realisationsstufen befassen. 

1. Die Realisationsstufen der Extremität, die Gesetzlich¬ 
keiten ihrer Entwicklung und ihre entwicklungsphysio¬ 
logische und stammesgeschichtliche Bedeutung. 

Wie wir in der Einleitung gesehen haben, war das Problem der 
experimentellen Zehenreduktion durch die Arbeiten von Guyenot & 
Schotte, Hamburger, Mettetal, Bretscher und weiteren Autoren 
schon weitgehend einer Lösung entgegengeführt worden. Es fehlte aber 
noch an einer zureichenden Berücksichtigung bereits vorliegender 
Beobachtungen, und vor allem waren die Vorgänge und die quantita¬ 
tiven Bedingungen während der kritischen Phase der Musterbildung 
noch so gut wie unbekannt. Meine Untersuchungen haben nun diese 
Lücken teilweise ausgefüllt und eine abgeschlossenere Vorstellung der 
Reduktionsvorgänge und ihrer Ursachen ermöglicht. 

a) Der Reduktionsmodus und seine Beziehungen zur Blastemgrösse. 

Im experimentellen Teil wurden die Reduktionsvorgänge und 
die davon herrührenden Anomalien eingehend dargestellt und 
diskutiert. Ich möchte hier die Hauptergebnisse meiner Unter¬ 
suchungen kurz nochmals zusammenstellen und verweise für 
weitere Einzelheiten auf die einschlägigen Abschnitte. 

Die Behandlung blastematischer Extremitätenknospen mit 
MBA hat unter anderem eine verschiedengradige Vereinfachung der 
Extremitätengliederung zur Folge, wobei mit zunehmender Re¬ 
duktion sukzessive, in bestimmter Reihenfolge, Zehen und endlich 
auch proximalere Elemente ausfallen. Diese Verarmung des Extre¬ 
mitätenmusters weist eine deutliche Stufung auf (Siehe S. 227), 
womit im Zusammenhang die reduzierten Extremitäten in einer 
Rev. Suisse de Zool., T. 61, 1954. 
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Reihe wohldefinierter Realisationsstufen vorliegen. Das Verfolgen 
der Entwicklungsvorgänge und das Erfassen ihrer quantitativen 
Bedingungen ergaben eine Erklärung dieser Befunde sowie der 
engen Beziehung zwischen Reduktionsfolge der Elemente und ihrer 
normogenetischen Entstehungsreihenfolge: 

Die behandelten Extremitäten gliedern sich zunächst in den 
meisten Fällen normal auf. Das Muster wird gewöhnlich erst durch 
nachträgliche Rückbildung, Hemmung oder Verschmelzung von 
Anlagen oder Anlagenbereichen abgeändert (S. 203). Es könnte 
dabei das Abwandern von Zellen von in Reduktion begriffenen 
Anlagen eine nicht geringe Rolle spielen. Die Ursachen dieser 
sekundären Modifikation des Musters wurden, in Anlehnung an 
die oben erwähnten Autoren, in einer Reduktion der Blastemmasse 
gesucht. Die planimetrischen Messungen (S. 208) ergaben, dass die 
Palette während der Musterbildung tatsächlich zu klein ist, und 
zwar umso kleiner, je verarmter die Gliederung der adulten Extre¬ 
mitäten ausfällt. In der verkleinerten Palette ist im allgemeinen 
ausschliesslich der Blastembereich, in welchem sich die zuletzt 
entstehenden Zehen I und II herausbilden, verkleinert, dies wieder¬ 
um umso stärker, je nachdem ob die beiden Zehen bloss ver¬ 
wachsen sein oder ob eine oder beide fehlen werden. Das Paletten¬ 
areal, in welchem die zuerst auftretenden Zehen entstehen, ist 
dagegen nicht verkleinert sondern absolut noch etwas grösser als 
normal. 

Diese Beobachtungen gestatteten nun, die Art der Reduktions¬ 
vorgänge durch die folgende, auf das Konkurrenzprinzip (S. 184) 
gestützte Hypothese zu erklären: 

Die Verkleinerung des Blastems und damit die Reduktion seines 
Zellbildungspotentials verursacht die disharmonische Reduktion 
der Extremität erst im Zusammenhang mit der Tatsache, dass sich 
die ersten Anlagen trotz des verkleinerten Blastems in normaler 
Grösse herausbilden (S. 211). Da ihre Entstehung zunächst in 
einer Verdichtung von Mesenchym besteht, beanspruchen sie 
relativ zu viele Zellen und entziehen den Blastembereichen späterer 
Anlagen Material. Ihr Potential wird dadurch noch verringert, 
die Anlagen werden in ihrer Differenzierung verspätet, und sie 
entstehen zu klein oder zu dicht beisammen. Der Entwicklungs¬ 
vorsprung aber, den die ersten Anlagen dadurch gewinnen, erhöht 
ihren Bedarf an Zellen und damit ihre Dominanz noch weiter. Die 
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letzten Anlagen werden durch diese Konkurrenz noch mehr beein¬ 
trächtigt: Sie verschmelzen, bleiben in ihrer Entwicklung zurück 
oder werden wieder abgebaut. 

In diesem Mechanismus liegt die Erklärung, warum bestimmte 
Abschnitte eher ausfallen als andere: Die Reduktionsfolge der 
Zehen z.B. ist das kombinative Ergebnis der Reihenfolge ihrer 
Entstehung und ihrer Lage im Blastem (Siehe S. 227). Die gestufte 
Reduktion der Zehen und des ganzen Fusses ist im selben Mecha¬ 
nismus begründet (S. 228) und deutet auf die Existenz von ent¬ 
wicklungsphysiologischen Schwellen (siehe S. 229; Lehmann 1953). 

Die disharmonische Reduktion der Gliedmassen ist somit ein 
Effekt der Konkurrenz der verschiedenen relativ zu gross ent¬ 
stehenden Anlagen um ein Substrat, welches mengenmässig und 
damit korreliert in seinem Potential, neue Zellen zu bilden, reduziert 
ist. Art und Stärke der Reduktion werden bestimmt: durch den 
Reduktionsgrad des Blastems, die Reihenfolge, in der die Anlagen 
entstehen, die zeitliche Staffelung ihrer Weiterentwicklung, ihre 
Wachstumsrate, ihre relative Lage zueinander und innerhalb des 
Blastems. 

Das Prinzip der physiologischen Konkurrenz, welches in der 
Einleitung besprochen wurde, hat sich somit für die Auswertung 
meiner Befunde und die Erklärung der experimentellen Zehen¬ 
reduktionen im allgemeinen sehr bewährt. Andererseits hat es 
damit eine neue experimentelle Bestätigung gefunden. 

b) Blastemmasse und Anlagengrösse. 

Von allgemein entwicklungsphysiologischem Interesse ist die 
hier deutlich gewordene Bedeutung der Gewebsmasse für die 
Realisierung des Beinmusters. Die Grösse des Knospenblastems ist 
weniger für die Grösse des fertigen Organs als für dessen Gliederung 
und Gestalt ausschlaggebend. Die blosse Variation der Blastem¬ 
grösse führt zu qualitativ verschiedenen Gestalttypen. 

Diese innige Beziehung zwischen Blastemmasse und Entwicklungs¬ 
leistung, bezw. Feldpotential (Lehmann 1948) geht auch aus zahlreichen 
Transplantations- und andern entwicklungsmechanischen Experimenten 
hervor (Kurz 1912, 1922, zit. in Swett 1927; Milojevic 1924; Gräper 
1926; Poleskajev 1927, 1936, zit. in Mettetal 1939; Filatow 1928, 
1930 b ; Balinsky 1935; Polezajew & Faworina 1935; Mettetal 
1939, 1952; Wilde 1950). Dass zum Beispiel ein junges und kleines 
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Extremitätenblastem nach Transplantation oder Isolation seine Eigen¬ 
tendenzen weniger leicht realisiert als ein älteres und grösseres und in 
fremder Umgebung auch leichter umgestimmt wird, ist sicher zu einem 
grossen Teil auf die geringere Masse jüngerer Blasteme zurückzuführen. 
An diesen Massenfaktor ist bei der Ermittlung der „Determinations¬ 
phasen“ oft zu wenig gedacht worden (siehe auch Mettetal 1939). 

Nun kann allerdings die disharmonische Reduktion unserer 
Extremitäten wahrscheinlich nicht der Blastemverkleinerung allein 
zugeschrieben werden: Vielmehr scheint nach unseren Feststellun¬ 
gen vornehmlich der Umstand eine Rolle zu spielen, dass sich die 
Strahlenanlagen im kleinen Blastem in nahezu normaler Grösse 
herausbilden. Der Reduktionsmodus behandelter 
Extremitäten ist somit eine Folge davon, 
dass Blastemmasse und Anlagengrösse auf¬ 
einander nicht mehr abgestimmt sind. Es 
stellt sich nun die Frage nach den Ursachen dieser Disharmonie 
zwischen Knospen- und Anlagengrösse. 

Zunächst wäre es möglich, dass die Strahlenanlagen eine Ten¬ 
denz haben, in artspezifischer Grösse aufzutreten, unabhängig vom 
vorhandenen Material. Nachdem nun aber Filatow (1932) er¬ 
wiesen hat, dass das Einsetzen der Differenzierungsvorgänge von 
der Blastemgrösse abhängig ist, bedarf es hier noch einer Erklärung, 
warum, wie schon festgestellt, die Differenzierung der Beinelemente 
nach der Behandlung relativ zu früh, in einem noch zu kleinen 
Blastem, einsetzt. 

Durch die lokale Behandlung der Knospe wird in erster Linie 
das Blastem verkleinert und in seiner Entwicklung verspätet. Die 
umgebenden Teile des Rumpfes, die die Extremitätenentwicklung 
beeinflussen (siehe Nicholas 1922 zit. in Harrison 1925), sind 
somit nach der Behandlung dem Extremitätenblastem in der Ent¬ 
wicklung voraus. Wenn nun das Einsetzen der proximal beginnenden 
Skelettdifferenzierung von der Knospenumgebung induziert würde, 
dann wäre verständlich, warum die Strahlenanlagen im Verhältnis 
zum Entwicklungsgrad des Blastems zu früh entstehen: Die Ur¬ 
sachen der disharmonischen Reduktion müssten im gestörten 
Verhältnis zwischen der Extremitätenknospe und ihrer Umgebung 
gesucht werden, wobei diese in der Entwicklung vorauseilende 
Umgebung in einem noch zu kleinen Blastem die Differenzierung 
von Anlagen nahezu normaler Grösse relativ zu früh induzieren 


RÜCKBILDUNGEN DER IIINTEREXTREMITÄT 245 

würde. Die Tatsache, dass aus Restitutionsblastemen relativ häufig 
5-zehige und polydaktyle Beine entstehen, könnte darauf beruhen, 
dass diese physiologisch isolierten Blasteme den vermuteten indu¬ 
zierenden Einflüssen des Rumpfes in geringerem Masse unter¬ 
worfen sind. Ob die Anlagengrösse selbst von Einflüssen des 
Rumpfes abhängt oder nur auf artspezifische Blastemfaktoren 
zurückgeht, kann hier nicht entschieden werden. 

Guyenot und Weiss (Siehe Guyenot 1927) erhielten bei 
Regenerationsexperimenten gelegentlich harmonisch verkleinerte 
Gliedmassen. Guyenot glaubte die Ursache hierfür ausser im ver¬ 
kleinerten Blastem in der Reduktion des als Determinationsfläche 
wirkenden Querschnittes des Beinstummels zu erkennen. Im 
Hinblick auf diese Erklärung wäre es möglich, dass in 
unserem Fall die Weite der Knospenbasis, die durch die 
Behandlung ja wenig verändert wird, oder die zur Zeit der 
Behandlung schon in normaler Grösse sich differenzierenden 
proximalen Skelettelemente für die Grösse der distaleren Anlagen 
bestimmend wären. 

Wenn eine Verkleinerung des Blastems eine Reduktion der 
Fusselemente zur Folge hat, so könnte eine Vergrösserung 
des Blastems umgekehrt eine Vermehrung etwa von Zehen 
bewirken. Bei entsprechenden Versuchen von Guyenot (1927) 
blieb von einer vergrösserten Regenerationsknospe nach der 
Herausbildung der normalen Elemente ein Rest übrig, aus dem 
sich in der Tat überzählige Skeletteile entwickeln konnten. Ferner 
könnte die Entwicklung 5-fingriger Arme nach Transplantation 
der Anlagen in die Beingegend (Ruud 1929) ein Effekt der hier 
günstigeren trophischen Bedingungen sein, welche einen über¬ 
mässigen Umfang des Blastems bewirkten. Die 5-zehigen Arme 
von Ruud’s Tieren sind nämlich bedeutend grösser als normale 
Arme. Sturkie (1943) stellte fest, dass der präaxiale Blastem¬ 
bereich polydaktyler Hühnergliedmassen grösser angelegt wird als 
normal, und schliesslich hat auch Scott (1937) beobachtet, dass die 
Extremitätenpalette erblich polydaktyler Meerschweinchen be¬ 
deutend breiter wird als normale Paletten. Hier scheint allerdings 
neben der Vergrösserung des Blastems auch die Verlängerung der 
apikalen Epidermisleiste, die für die Entwicklung der Amnioten- 
extremitäten von grösster Bedeutung ist (Saunders 1948), eine 
Rolle zu spielen. 
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Diese sowie zahlreiche Fälle von Polydaktylie, Polyphalangie 
usw. zeigen, dass nebst den häufigeren niederen Realisationsgraden 
die Norm auch überschritten werden kann. Die normale Extre¬ 
mität stellt somit nicht die maximal gegliederte Realisationsstufe 
dar. Sie bildet in einer potentiellen Stufenreihe ein mittleres, für 
die Funktionen des Organismus wohl am besten geeignetes Cdied. 


c) Das Problem der phylogenetischen Extremitätenreduktionen. 

\ V -LM w-N 

Die hier besprochenen Ergebnisse lassen in verschiedener 
Hinsicht auch Beziehungen zu fossilen und rezenten reduzierten 
Extremitäten sowie zur Morphogenese der letzteren erkennen. 

fM 

Sämtliche Tetrapodenextremitäten können von einer 7^-strahligen 
Urform mit relativ mächtig entwickeltem Basipodium abgeleitet werden 
(Emery 1898, Watson 1913, Steiner 1921-42, Gregory, Miner & 
Noble 1923, Fischer 1926 )) 1 . ^ 

Im Laufe der Stammesgeschichte erfuhren die Gliedmassen die 
mannigfaltigsten Modifikationen: Fuss- und HandwurzeF verlören im 
allgemeinen gegenüber dem Meta- und Akropodium an Bedeutung; 
die Zahl ihrer Elemente wurde überall verschieden stark verringert. 
Am auffälligsten wurden Meta- und Akropodium (Zehen oder Finger) 
umkonstruiert, indem bei VertfctVriUaller Tetrapodenklassen bestimmte 
Strahlen verlängert und verstärkt, andere dagegen völlig reduziert oder 
rudimentär wurden. 

In der Regel verküihmern unter gleichzeitiger Verstärkung mittlerer 
Strahlen die Randstrahlen. Die Reduktion kann jedoch die Strahlen 
nur einer Seite (zahlreiche Reptilien, Vögel) oder bei Verstärkung der 
Randstrahlen auch mittlere Strahlen (Seelefanten) erfassen. Bei ver¬ 
schiedenen Typen wurden die Extremitäten sogar ganz oder auf winzige 
Rudimente reduziert (Schlangen, schlangenähnliche Echsen, Wale usw.). 


Dass die stammesgeschichtliche Reduktion von Zehen oder Fin¬ 
gern ein Effekt der Konkurrenz von Nachbarstrahlen sein könnte, 
haben schon mehrere Autoren, wie Stockard (1930), Rensch 
(1943^ 1947), Brets^cher (1947, 1949) und Lehmann (1948) für 
wahrscheinlich gehalten. Durch den Nachweis von Konkurrenz bei 
experimentellen Gliedmassenreduktionen und durch die Natur der 
Reduktionsvorgänge gewinnt diese Annahme noch mehr an Wahr¬ 
scheinlichkeit. 


1 Inwiefern diese Urform je verwirklicht war, ist fraglich, da Extremitäten 
mit mehr als 5 vollentwickelten Strahlen fossil nicht bekannt sind. 
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Das bei experimentellen und stammesgeschichtlichen Reduktionen 
übereinstimmende Ausfallen zuerst von Randstrahlen spricht nicht 
unbedingt für eine Gleichheit auch der entwicklungsphysiologischen 
Bedingungen: Bei stammesgeschichtlichen Reduktionen spielt in den 
meisten Fällen wohl die selektive Förderung bestimmter, für gewisse 
Funktionen günstiger gelegener, meist also mittelständiger Strahlen 
eine weit grössere Rolle als eine Reduktion der Blastemmasse, wie dies 
im Experiment der Fall ist. Umgekehrt aber bedeutet das nicht genaue 
Übereinstimmen in der Reduktionsfolge keineswegs, dass die experimen¬ 
tellen Reduktionen im Prinzip keine Phänokopien der stammesgeschicht¬ 
lichen sind (Yergl. Bretscher 1947). Die Faktoren, welche die Reduk¬ 
tionsfolge bestimmen (siehe S. 243), können von Art zu Art sehr ver¬ 
schieden sein, und ferner muss, wie gesagt, bei phylogenetischen Um¬ 
konstruktionen zusätzlich noch die Selektion in Erwägung gezogen 
werden. 

Die wesentlichen Übereinstimmungen finden sich in den folgen¬ 
den Punkten: 

1. Dass eine Verringerung der Blastemmasse 
auch für phylogenetische Zehenreduktionen, namentlich in Ver¬ 
bindung mit einer Verkümrherung der ganzen Extremität, verant¬ 
wortlich sein kann, geht aus Beobachtungen von Se wertzoff 
(1931) hervor: Bei den Embryonen schlangenähnlicher Echsen ist 
die Gliedmassenknospe umso kleiner, je stärker die Extremität und 
damit die Zahl der Zehen reduziert wird (siehe auch Tschumi 
1953). Die Gliedmassenreduktion könnte dabei selbst ein Kon¬ 
kurrenzeffekt sein, indem sie im allgemeinen umso stärker ist, je 
grösser die Zahl der präsakralen Wirbel, je länger also der Rumpf 
ist (siehe auch Rensch 1947, S. 222 u. f.). 

Die fortschreitende Reduktion der ganzen Extremität ist bei 
diesen Typen mit einer sukzessiven Abnahme der Zehenzahl ver¬ 
bunden. Ferner fallen bei der Verkümmerung dieser sowie anderer 
Extremitäten in der Regel zuerst die distalen Elemente aus, also 
Teile, die, wie Mehnert (1897, zit. in Sewertzoff), Sewertzoff 
(1931) und Rensch (1947) feststellen, sich in der Ontogenese 
zuletzt differenzieren. Auch dieser Sachverhalt stimmt mit den 
experimentellen Ergebnissen überein. 

2. Auf Grund meiner Ergebnisse ist es wahrscheinlich, dass die 
selektive Förderung best i in m ter Strahlen ein 
Auskonkurrenzieren von Nachbarstrahlen zur Folge haben kann. 
Die experimentelle Reduktion der Blastemmasse wirkt sich ja im 
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Grunde wie eine spezifische Bevorteilung der zuerst auftretenden 
Elemente aus. 

Tatsächlich ist die stärkere Entwicklung einzelner Strahlen in 

< to .vl r , r, .3 _ ft. ' V N , 

der Phylogenese regelmässig von einer Abschwächung, Rudimen- 
tierung oder Totalreduktion der Nachbarstrahlen begleitet (siehe 

Tschumi 1953). 

n. , ■ .■ ' Vo , -•" 

3. Zugunsten unserer Annahme spricht vor allem die Mor¬ 
phogenese von Extremitäten mit normaler¬ 
weise reduzierter Zehenzahl: Bei diesen legen sich 
nämlich zahlreiche Elemente, die im adulten Zustande fehlen^ 
reduziert oder mit andern verwachsen sind, frühembryonal gleich 
wie andere Anlagen an. Sie bleiben dann aber in der Entwicklung 
zurück, verschmelzen mit andern Elementen oder werden voll¬ 
ständig wieder rückgebildet. 

Solche vorübergehende Anlagen lassen sich bei verschie¬ 
densten Typen nachweisen. Sie sind im Laufe der Stammesge¬ 
schichte verlorengegangenen oder rudimentär gewordenen Elemen¬ 
ten homolog und erlauben Rückschlüsse auf frühere phylogenetische 
Zustände. So treten beispielsweise bei allen Tetrapoden mehr 
Hand- oder Fusswurzelelemente auf, als im adulten Zustande vor¬ 
liegen (siehe Steiner 1922, 1934, 1942; Schmidt-Ehrenberg 1942; 
Fischer 1926). Ebenso verhält es sich bei Formen mit reduzierter 
Zehenzahl : Die in der Stammesgeschichte ver¬ 
loren gegangenen Strahlen oder Teile davon 
werden sehr oft embryonal noch angelegt, 
wenn manchmal auch schwächer als persistierende Strahlen. Auch 
sie bleiben in der Entwicklung zurück, verschmelzen oder werden 
vollständig wieder rückgebildet. 

Beispiele hierfür gibt es sehr viele : Beim Meerschweinchen, 
welches vorne 4 und hinten 3 Zehen besitzt, werden embryonal sowohl 
vorne wie hinten 5 Strahlen und 1 Praehallux bezw. Praepollex angelegt 
(Petri 1935, Schmidt-Ehrenberg 1942). Ebenso verhält es sich beim 
Rind : Von den 5 angelegten Strahlen wird der I. rudimentär, die 
Strahlen II und V bleiben in der Entwicklung stark zurück, wobei ihre 
Metapodien teilweise wieder reduziert werden und mit dem Kanonen¬ 
bein verschmelzen (Popowa 1913, Schmidt-Ehrenberg 1942). Beim 
Pferd werden auch an den Strahlen II und IV Phalangen gebildet; 
sie verschwinden dann wieder, und aus den Metapodien entstehen 
die Griffelbeine (Ewart 1894, Krölling 1934). Bei Bombinator 
und Ambly stoma konnte in der Hand je die Anlage eines V. Fin- 
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gers nachgewiesen werden (Steiner 1921) und desgleichen bei der 
4-zehigen Salamandrella die Anlage einer V. Zehe (Schmalhausen 
1910). Im Enten- Flügel werden (nebst einem deutlichen Praepol- 
lex) 5 Strahlen angelegt. V und IV werden fast vollständig wieder 
reduziert, III bleibt in der Entwicklung etwas zurück, und die 
Metapodien der Strahlen III—I verschmelzen zusammen und mit den 
distalen Handwurzelknochen (Steiner 1922). Auch in der Hinter¬ 
extremität der Vögel legen sich 5 Strahlen an (Sieglbauer 1911; Lutz 
1942). Diese Beispiele liessen sich beliebig vermehren. 

Ähnlich liegen die Verhältnisse bei Formen mit reduziertem Zeugo- 
podium. Beim Schaf zum Beispiel entstehen Tibia und Fibula gleich 
gross. Später wird die Fibula stärker, und gleichzeitig werden die Dia- 
physen der Tibia wieder reduziert. Auch beim Pferd werden Ulna und 
Fibula vollständig und fast gleich dick wie Radius und Tibia angelegt, 
um aber später wieder teilweise reduziert zu werden und mit dem stark 
wachsenden Partner zu verschmelzen (Rosenberg 1873). 

Diese Beispiele veranschaulichen sehr deutlich, wie die 
Evolution der Gliedmassen nicht in erster 
Linie durch Veränderung des Anlagenmu¬ 
sters, sondern vielmehr durch nachträgliche 
Modifikation des schon sichtbar angelegten 
primitiven Bauplanes (Deviation von Se wertzoff 
1931) erfolgt. 

Es fällt hier sofort die erstaunliche Ähnlichkeit zwischen 
normogenetischen und experimentell verursachten Reduktionsvor¬ 
gängen auf: Nachträgliche Rückbildung von Anlagen — Ver¬ 
schmelzung von Elementen miteinander — gehemmte Weiterent¬ 
wicklung bestimmter Teile bei gleichzeitiger starker Entwicklung 
anderer. In beiden Fällen setzen die ReduktionsVorgänge in erster 
Linie nach erfolgter Musterbildung ein. Der modifizierte Bauplan 
geht also nicht auf entsprechend abgeänderte primäre Aufglie¬ 
derung zurück. 

Durch derart weitgehende Übereinstimmungen gewinnt die 
Hypothese, dass auch die stammesgeschichtlichen 
Strahlen Reduktionen zum Teil wenigstens eine 
Folge der während der Morphogenese wirk¬ 
samen Konkurrenz sind, an Wahrscheinlichkeit, dies um 
so mehr, als im Experiment durch Auskonkurrenzierung von Zehen 
harmonische und funktionstüchtige Extremitäten entstanden (siehe 
S. 222). Unsere Vorstellungen von stammesgeschichtlichen Um¬ 
konstruktionen würden dadurch gewissermassen vereinfacht, wenn 
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komplexe Abänderungen der Gliedmassengestalt nicht unbedingt 
durch mehrere, jedes einzelne Element betreffende Gene, sondern 
eher durch genetisch bedingte Modifikation eines oder weniger 
Entwicklungsfaktoren zustande kommen können: Das verfrühte 
Einsetzen der Differenzierung bestimmter Strahlen, die Erhöhung 
ihrer Wachstumsrate und, wie wir gesehen haben, in gewissen 
Fällen auch eine Verkleinerung des Blastems können an sich schon, 
dank dem gestalthaften Verhalten der ganzen Organanlage 
(Lehmann 1953) und namentlich der Konkurrenz, eine harmo¬ 
nische, ganzheitliche Umkonstruktion zur Folge haben. 

Dass bei Tieren mit reduzierter Zehenzahl nicht einfach Gene, die 
bestimmten Strahlen zugeordnet sind, verloren gingen oder mutierten, 
geht nebst aus ihrer (eben besprochenen) Morphogenese auch aus Ver¬ 
suchen von Castle (1906) und Stockard (1930) hervor, welche durch 
anhaltende Selektion 4-zehige und 5-fingrige Meerschweinchen erhielten. 
Analog verhält es sich mit dem relativ häufigen erblichen Wiederauf¬ 
treten der I. Zehe im Fuss der Hunde (Stockard 1930). Die für die 
Ausbildung der verlorenen Zehen verantwortlichen genetischen und ent¬ 
wicklungsphysiologischen Faktoren existieren noch. Ihre endgültige 
Manifestierung wird aber von ebenfalls erblichen Bedingungen während 
der Entwicklung, die zum Beispiel Konkurrenzeffekte zur Folge haben 
können, verhindert. Auf diese sehr verbreitete Art der Evolution durch 
sekundäre Modifikation schon angelegter Strukturen geht ja das „bio¬ 
genetische Grundgesetz“ der Rekapitulation zurück. 

Diese Erhaltung der ursprünglichen embryonalen Baupläne könnte 
mit einer entwicklungsphysiologischen Bedeutung des primitiven Musters 
als Ganzes im Zusammenhang stehen (siehe Lehmann 1938). 

Die Reduktion von Phalangen. 

Eine stammesgeschichtliche Parallele findet auch die Reduktion 
von Phalangen: Die Zahl der Phalangen wurde im Laufe der 
Phylogenese bei verschiedensten Tieren herabgesetzt, dies oft in 
Verbindung mit einer Verkürzung oder Verkümmerung von 
Strahlen. Von Interesse ist nun, dass oft nicht endstän¬ 
dige sondern nachweisbar mittelständige 
Phalangen reduziert werden (siehe Steiner und 
Anders 1946). Der Reduktionsprozess kann namentlich bei den 
durch Broom (1913, 1930) beschriebenen Theriodontia verfolgt 
werden, wo nebst Typen mit der ursprünglichen Reptilien-Pha- 
langenformel und solchen, die bereits die für Säuger typischen 
Phalangenzahlen aufweisen, auch Formen vorliegen, die in der III. 
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und IV. Zehe eine, beziehungsweise zwei stark verkürzte mittel- 
ständige Phalangen besitzen. Verkümmerte Mittelphalangen finden 
sich auch bei Flugsauriern (Jaekel 1915) sowie im Flügel von 
Archaeopteryx. 

Diese phylogenetischen Reduktionsprozesse könnten wiederum 
eine ähnliche entwicklungsphysiologische Grundlage haben wie die 
in meinen Versuchen beobachteten Phalangenreduktionen. In bei¬ 
den Fällen neigen (bei bekrallten Zehen) mittelständige Phalangen 
zum Ausfall, und es kann auch die phylogenetische Reduktion bei 
einer relativ stabilen Stufe stehen bleiben (vergl. S. 231). 

Steiner & Anders (1946) halten das Verschwinden von Mittel¬ 
phalangen für spezifische Anpassungen (adaptive Reduktionen). Ich 
denke, dass hier zunächst eine entwicklungsphysiologische Eigenart der 
Strahlen zum Ausdruck kommt, nämlich eine Ivonkurrenzüberlegenheit 
der End- und Grundphalangen. (Diese vermutlich adaptive Eigenart 
kann sehr wohl selbst selektiv bedingt sein.) Dass bei der normalen 
Entwicklung die Mittelphalangen oft zuletzt verknöchern, wurde für 
Xenopus (Bernasconi 1951), Meerschweinchen (Petri 1935) und 
Mensch (Werthemann 1952) nachgewiesen. Auf demselben Prinzip 
beruht wohl ferner der Umstand, dass bei Extremitätenmissbildungen 
auch wiederum die Mittelphalangen am häufigsten gestört und ver¬ 
kümmert sind (Werthemann 1952). 

Die phylogenetische Reduktion von Mittelphalangen kann daher 
sehr wohl die Folge einer Verkürzung des Strahles als Ganzes sein. 
Zu ihrer Erklärung bedarf es nicht unbedingt primär an den 
betreffenden Phalangen angreifender Mutationen. 

Gestufte Reduktion und Sprunghaftigkeit der Evolution. 

Von phylogenetischem Interesse ist endlich noch die auf S. 227 
besprochene gestufte Reduktion, die Tendenz verschiedener Extre¬ 
mitätenteile, entweder nur wenig verkürzt zu sein oder dann voll¬ 
ständig zu fehlen. Dieses Verhalten der Strahlen lässt sich darauf 
zurückführen, dass die Anlagen eine bestimmte relative Minimal¬ 
grösse, gleichsam also eine entwicklungsphysiologische Schwelle 
(Lehmann 1953, siehe auch S. 229 dieser Arbeit) überschreiten 
müssen, um einen vollwertigen Strahl bilden zu können. Für 
unterschwellige, also relativ zu kleine Anlagen, ist die Wahrschein¬ 
lichkeit sehr gering, dass sie zu selbständiger Weiterentwicklung 
kommen. Es ist der Gedanke naheliegend, dass damit die viel 
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diskutierte Sprunghaftigkeit der Evolution, sofern sie nicht auf 
lückenhafte Überlieferung zurückgeht, im Zusammenhang steht: 

Meine Versuche haben ergeben, dass die Diskontinuität adulter 
Formenreihen bei der Extremität rein entwicklungsphysiologisch 
bedingt und nicht durch entsprechende Diskontinuität der experi¬ 
mentellen Bedingungen verursacht wird. Dass eine analoge mor¬ 
phologische Diskontinuität auch bei kontinuierlich variierender 
genetischer Grundlage, offenbar nach ähnlichen Prinzipien, Zu¬ 
standekommen kann, hat Grüneberg (1951, 1952, siehe S. 229 
dieser Arbeit) gezeigt. Die Sprunghaftigkeit zahlreicher stammes¬ 
geschichtlicher Reduktionen oder Neubildungen könnte daher eben¬ 
falls rein entwicklungsphysiologischer Natur sein. Sie braucht nicht 
auf analoge sprunghafte Variation der genetischen Grundlage zu¬ 
rückzugehen sondern kann auch bei einer sukzessiven Summierung 
kleinster Mutationsschritte (siehe Huxley 1942, S. 115 und 371) 
auf Grund von entwicklungsphysiologischen 
Schwellen Zustandekommen. Es sollte daher mit dem Heran¬ 
ziehen von Makromutationen und ähnlichen Sonderfaktoren (siehe 
Rensch 1947) solange zugewartet werden, bis die entwicklungs¬ 
physiologischen Möglichkeiten bekannt geworden sind. 

2. Die Beziehungen der experimentellen Anormogenesen 

zur Teratologie. 

Extremitätenmissbildungen sind bei Menschen und Haustieren 
relativ häufig. Ihre Morphologie und Mannigfaltigkeit sind dement¬ 
sprechend gut bekannt (siehe z. B. Werthemann 1952, Birch-Jensen 
1949 u. a.). Viel schlechter unterrichtet sind wir dagegen über ihre 
Ursachen und Entstehungsweisen. Früher neigte man ganz allgemein 
dazu, die Extremitätenmissbildungen auf intrauterine mechanische 
Störungen der Entwicklung zurückzuführen. Heute sind gewisse Autoren 
der Ansicht (siehe Werthemann 1952), dass höchstens 2—6% der 
Gliedmassenanomalien auf amniogene Schnürungen usw. zurückgehen. 
Die Mehrzahl der Missbildungen hat andere Ursachen; sehr häufig sind 
namentlich genetisch bedingte Fehlbildungen. Nun können sich aller¬ 
dings auch Gene nicht anders auswirken als über bestimmte entwicklungs¬ 
physiologische Mechanismen, und daher ist die Entstehungsweise sowohl 
der genetischen wie auch der nichterblichen Missbildungen letzten Endes 
ein entwicklungsphysiologisches Problem. 

Für die Erklärung des Zustandekommens einer Missbildung sind 
wir heute hauptsächlich auf Beobachtungen an Versuchstieren ange¬ 
wiesen, indem man entweder die Entwicklung genetischer Anomalien 
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verfolgt, oder indem man, meistens bei Amphibien, Missbildungen auf 
experimentellem Wege erzeugt. Durch die Entstehung einer Missbildung 
im Experiment wird, wie Werthemann bemerkt, das Problem der 
Ätiologie gleicher oder ähnlicher Missbildungen etwa beim Menschen 
nicht gelöst. Immerhin gewährt aber das Experiment Einblick in ver¬ 
schiedene mögliche Ursachen und Entstehungsweisen einer Miss¬ 
bildung und vor allem in die nicht unbeschränkten entwicklungsphysio¬ 
logischen Mechanismen, die der normalen und der gestörten Ent¬ 
wicklung zugrunde liegen müssen. 

MBA wird als Ursache einer Missbildung beim Menschen kaum in 
Betracht kommen. Es wurde jedoch schon betont, dass die verschiede¬ 
nen Anormogenesen kein spezifischer Effekt dieser Substanz sind sondern 
die Konsequenz der anormalen Bedingungen, die der antimitotische 
und zelletale Eingriff nach dem Abklingen seiner spezifischen Wirkung 
hinterlässt. Diese anormalen Bedingungen könnten ebensogut genetisch, 
physiologisch oder mechanisch bedingt sein und daher als Ursache von 
Missbildungen auch beim Menschen in Frage kommen. 

a) Durch Verkleinerung des Blastems entstanden, 
infolge anormaler Konkurrenzbedingungen, die folgenden, gesamt¬ 
haft als niedere Realisationsstufen des Beins 
bezeichneten Missbildungen: 

Verschiedengradige Verkürzung von Zehen (Brachydaktylie). 

Verwachsung von Zehen (kutane und knöcherne Syndaktylie). 

Ausfall von Zehen (Ektrodaktylie, Oligodaktylie). 

Verkürzung, Verwachsung und Reduktion von Phalangen (z. B. 

Brachymesophalangie). 

Reduktion von Fusswurzelelementen. 

Stummelbildung (Amputation des Fusses). 

Fehlen der Gliedmasse (Amelie). 

Seltener auch Ankylosen und Defekte von Skelettelementen. 

Durch diese Missbildungen wird zur Hauptsache die Gliederung 
der Extremität nach einem ganz bestimmten statistisch voraus¬ 
sagbaren Modus (siehe S. 224) und nach bestimmten entwicklungs¬ 
physiologischen Prinzipien (siehe S. 241 u.f.) sukzessive verein¬ 
facht. Die Gliederung erweist sich hier als eine Funktion der 
Blastemgrösse und damit im Zusammenhang der Strahlensumme 
des fertigen Organs. Es können also z. B. infolge Reduktion der 
Blastemgrösse nicht beliebige Zehen ausfallen. 

Die hier nachgewiesenen Prinzipien der Konkurrenz, der Reali¬ 
sationsstufen und der minimalen Anlagengrösse gelten, wie dies 
Gabriel (1946), Bretscher (1950, 1951) und Schue (1951) mit 
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Colchicin bezw. durch Bestrahlung zeigen konnten, sicher auch für 
die Vogelextremitäten, und, im Hinblick auf die schon diskutierten 
Beziehungen zu stammesgeschichtlichen Reduktionen, wahrschein¬ 
lich auch für die Gliedmassen der Säuger. Obwohl nun Realisations¬ 
stufen der ganzen Extremität eher selten als Missbildungen auf- 
treten, könnten verschiedene Einzelanomalien möglicherweise 
Konkurrenzeffekte sein. Gewisse Ähnlichkeiten mit den eigenen 
Befunden lässt zum Beispiel die Tatsache erkennen, dass die in 
der Normalentwicklung zuletzt verknöchernden Mittelphalangen 
auch am häufigsten gestört, verkürzt (Brachymesophalangie) oder 
total reduziert sind (Werthemann 1952), und dass beim Ausfall 
der Mittelphalanx entweder die End- oder die Grundphalanx zu 
gross sind, je nachdem diese oder jene das Material der mittleren 
assimiliert hat (Assimilationshypophalangie). Umgekehrt kann, 
gleichsam als übernormale (atavistische) Realisationsstufe, im 
Daumen eine 3. Phalanx auftreten (Werthemann 1952, Ströer 
1938). Die Endphalanx ist dann in diesen Fällen oft verkürzt 
(Konkurrenzeffekt). Bei der Reduktion der langen Röhrenknochen 
lässt sich eine Reihe verschiedener Realisationsgrade aufstellen, 
wobei in erster Linie die proximalen und bei stärkerer Reduktion auch 
die distalen Epiphysen verkümmern (Werthemann 1952, S. 162). 

Dass gewisse Fälle von Polydaktylie die Folge eines zu grossen 
Extremitätenblastems sind, ist im Hinblick auf die auf Seite 245 
angeführten Argumente möglich. Umgekehrt weisen Fälle vor¬ 
wiegend distaler Defekte (zum Beispiel Reduktion der Fingerzahl) 
und namentlich gewisse Stummelbildungen oft auffallende Ähnlich¬ 
keiten mit den hier erzeugten Anomalien (vgl. z. B. die Abb. 155 
bis 178 aus Birch-Jensen 1949 oder Abb. 95 und 96 aus Werthe¬ 
mann mit Abb. 18 dieser Arbeit). 

Endlich dürfte die Entstehung der Syndaktylie, wie ich sie 
hier häufig beobachten konnte, auch bei Menschen und Tieren in 
analoger Weise erfolgen, in gewissen Fällen vielleicht sogar auch 
infolge von Konkurrenz. 

Physiologische Konkurrenz könnte somit, wenn auch in be¬ 
schränktem Grade, am Zustandekommen von Extremitäten¬ 
missbildungen beteiligt sein. 

b) Durch lokale Restitution von Extremitä¬ 
tenblastem nach starker Schädigung und Cytolyse 
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entstanden, infolge teilweise unkorrelierter Entwicklung dieser 
Blasteme, die folgenden Anomalien: 

Alle auf S. 253 erwähnten Missbildungen mit Ausnahme der 
Amelie, jedoch nicht in der charakteristischen gesetz- 
mässigen Vergesellschaftung. 

Überzählige Zehen (Polydaktylie). 

Gliedmassenverdoppelung (Abb. 26). 

Klumpfuss (Abb. 25). 

Ausfall proximaler Skeletteile, wie Unterschenkelknochen oder 
verlängerter Fusswurzelelemente (Schaltstückhemimelien). 

Verwachsungen von Beinstammelementen (Ankylosen). 

Atypische Ausbildung verschiedenster Beinelemente. 

Knickung zu schwach ausgebildeter Skelettstäbe. 

Wie aus den Abbildungen 24—31 hervorgeht, können ver¬ 
schiedene Einzelanomalien miteinander kombiniert sein. 

Mehrere dieser Anormogenesen weisen mit bei Menschen und 
Tieren bekannten Missbildungen eine gewisse Ähnlichkeit auf. 
Namentlich findet sich hier die häufige Kombination verschiedener 
Anomalien wieder. Die Annahme, dass auch bei Säugern eine 
starke Schädigung der Anlagen mit nachfolgender lokaler und 
schlecht korrelierter Restitution für das Zustandekommen von 
Missbildungen verantwortlich sein könnte, ist naheliegend. An 
diese Möglichkeit hat schon Kümmel (1895, zit. in Werthemann 
1952) gedacht, als er die mit Strahlendefekten kombinierte Poly¬ 
daktylie auf eine Schädigung der Anlage und eine an gewissen 
Stellen über das normale Mass hinausgehende Reproduktion 
zurückführte. Auch Bean (1929) und Bagg (1929) schreiben die 
Polydaktylie der Mäuse von Little und Bagg einem stimulieren¬ 
den Effekt ungünstiger Bedingungen zu. Jedenfalls deutet, wie der 
letztgenannte Autor feststellt, die Kombination verschiedener 
Anomalien auf eine gleiche Ursache hin. 

Die meines Wissens bisher nur bei Amphibien festgestellte 
Fähigkeit einer Blastemrestitution nach starker Schädigung darf 
nun aber nicht ohne Vorbehalt auch den Säugern zugeschrieben 
werden, nachdem bekannt ist, wie wenig regulations- und regenera¬ 
tionsfähig die Vogel- und wahrscheinlich auch andere Amnioten- 
extremitäten sind (siehe Mangold 1929, Gabriel 1946, Saunders 
1948). Immerhin sprechen die zahlreichen Fälle von Extremitäten- 
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Verdoppelungen, Polydaktylie usw. bei Säugern für eine gewisse 
Plastizität der Anlagen. 

Vor allem aber darf aus gleichen oder ähnlichen Endzuständen 
nicht ohne weiteres auf gleiche Ursachen und gleiche Entwicklung 
geschlossen werden, da bestimmte Missbildungstypen auf ganz 
verschiedene Weisen zustande kommen können. Aus meinen 
eigenen Versuchen geht z. B. hervor, dass eine „Amputation“ oder 
Stummelbildung der Gliedmassen auf mindestens 3 Arten zustande 
kommen kann: 1. Durch Auskonkurrenzierung einer zu kleinen 
Palette durch den stark wachsenden Beinstamm. 2. Durch auf 
proximale Bereiche beschränkte Restitution oder Weiterent¬ 
wicklung von Blastem. 3. Durch Rückbildung eines schon differen¬ 
zierten Fusses nach Unterdrückung der Blutzirkulation. Aus der 
menschlichen Teratologie ist mit Sicherheit bekannt, dass Stummel¬ 
bildung auch durch Abschnürung distaler Abschnitte durch 
Amnionstränge usw. entstehen kann (siehe Werthemann S. 396 
u. f.); bei den Mäusen von Little und Bagg (siehe Bagg 1929, 
Bonnevie 1934), können grosse Flüssigkeitsblasen Amputation zur 
Folge haben, und endlich können schlechte trophische Bedingungen 
während der Entwicklung dieselbe Anomalie verursachen (Blount 
1950). 

Eine ähnliche Vielfalt möglicher Ursachen und Entstehungs¬ 
weisen könnte für weitere Anomalien aufgezeigt werden. 

Wenn also die lokale Blastemrestitution nach starker Schädi¬ 
gung als mögliche Ursache verschiedenster Extremitätenmiss¬ 
bildungen bei Menschen und Säugern prinzipiell in Frage kommt, 
so muss für verschiedene Anomalien auch mit Ursachen ganz 
anderer Art gerechnet werden. 

Aus meinen Versuchen lassen sich noch einige allgemeine 
teratogenetische Gesichtspunkte etwas beleuchten: Nachdem 
wir auf Seite 182 festgestellt haben, dass Realisationsstufen 
der Extremitäten durch verschiedenste Eingriffe erzielt werden 
können, und dass auch die nach MBA-Behandlung entstehenden 
Defekte kein spezifischer Effekt dieser Substanz sind, wird deutlich, 
wie unwichtig unter Umständen die Art der Störungsursache sein 
kann. Dass eine und dieselbe Anomalie z. B. durch verschiedenste 
chemische Stoffe produziert werden kann, hat z. B. Ancel (1950) 
gezeigt. Viel wichtiger als die Art der Störung ist offensichtlich die 
spezifische Reaktionsweise des reagierenden Substrats (Lehmann 


257 


RÜCKBILDUNGEN DER 1I1NTEREXTREM1TÄT 

1936) sowie der Zeitpunkt, in welchem die Entwicklung gestört 
wird. Diese teratogenetische Determinationsphase, auf die 
Stockard (1921), Ancel (1950), Werthemann (1952) und 
Lehmann (im Druck) hingewiesen haben, kann unter anderem 
eine Periode der Determination oder des intensiven Wachstums 
von Anlagen oder schon differenzierter Organe sein. Die Natur der 
Anormogenesen hängt sehr oft davon ab, in welcher Phase ihrer 
Entwicklung ein Organismus oder ein Organ gestört wurden (siehe 
Lehmann 1936). Meine eigenen Versuche zeigen z. B. sehr deutlich, 
dass eine Behandlung der Gliedmassen vor der Differenzierung 
ganz andere Anomalien zur Folge hat als dieselbe Behandlung nach 
erfolgter Musterbildung. In diesem letzten Fall ist der Grad der 
Verkürzung von Zehen wiederum abhängig von der Wachstums¬ 
phase, in der sich die einzelnen Abschnitte zur Zeit der Behandlung 
befanden (siehe S. 238). 

Neben dieser phasenspezifischen Empfindlichkeit von Anlagen 
spielt auch die Intensität der Störung eine nicht 
geringe Rolle. Auch dies zeigen meine Versuche sehr deutlich, 
indem ja eine milde Behandlung blastematischer Knospen eine 
ganz andere Reaktion und ganz andere Anormogenesen zur Folge 
hatte als eine starke Schädigung gleichaltriger Anlagen. 

Endlich sei noch auf das interessante Phänomen hingewiesen, 
dass eine ganzheitliche Störung (Verkleinerung des Blastems) lokale 
Defekte (Ausfall bestimmter Strahlen) verursachen kann. 

Die beschriebenen Versuche geben somit der Teratologie ver¬ 
schiedenste Hinweise über mögliche Ursachen und Ent¬ 
stehungsweisen von Missbildungen sowie über grundsätzliche 
Prinzipien, die dabei beteiligt sein können. Diese Hinweise betreffen 
natürlich nur einen kleinen Ausschnitt aus der grossen Mannig¬ 
faltigkeit bekannter Anormogenesen. 


V. ZUSAMMENFASSUNG 

1. Blastematische Hinterbeinknospen von Aeftopws-Larven wurden 
lokal mit der verdünnten Lösung einer antimitotischen und zelletalen 
Substanz, des Methyl-bis-(beta-Chloraethyl)-Amins, behandelt. Die 
Eigenschaften dieser Substanz (Gilman & Philips 1946; Bodenstein 
1948), die Methoden der Behandlung sowie der Untersuchung der 
Behandlungseffekte wurden eingehend dargestellt. 

Rev. Suisse de Zool., T. 61, 1954. 
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Die primäre Reaktion der behandelten Knospen. 

2. Durch die Behandlung wird die mitotische Aktivität der Knospen¬ 
zellen vollständig unterdrückt oder stark herabgesetzt, und zahlreiche 
Zellen sterben ab: Einige werden kurz nach der Behandlung pyknotisch 
und zerfallen. Andere können noch bis 10, 12, oder mehr Tage weiter 
leben und sich dabei immer mehr vergrössern, wobei namentlich der 
Kern den bis 6-fachen Durchmesser normaler Kerne erreichen kann. 
Schliesslich sterben auch diese nicht mehr teilungsfähigen Riesenzellen, 
häufig nach Fragmentierung des Kerns, ab. 

3. Dieser Behandlungseffekt hat, je nach der Stärke der Reaktion, 
eine Verlangsamung oder Hemmung des Knospenwachstums zur Folge. 
Schwach reagierende Knospen nehmen etwa 5 Tage nach der Behand¬ 
lung, nach dem Abklingen der spezifischen Behandlungseffekte, ihre 
nun verspätete Entwicklung wieder auf. Stark reagierende Knospen 
werden nach 10 und mehr Tagen entweder vollständig resorbiert, oder 
sie wachsen nach einem längeren Stillstand plötzlich wieder weiter 
(siehe Punkt 13 u. f.). 

Die Realisationsstufen des Beins. 

4. Aus schwach oder mässig reagierenden Knospen entwickeln sich 
verschieden stark reduzierte Extremitäten, und zwar solche mit 5 freien 
leicht verkürzten Zehen, weitere mit Verwachsung der Zehen I und II, 
ferner 4-, 3-, 2- und 1-zehige Gliedmassen und endlich ganz zehenlose 
verschieden stark reduzierte Beinstummel. 

5. Die morphologische Untersuchung und Ausmessung dieser Extre¬ 
mitäten ergaben, dass mit zunehmender Reduktion zunächst die Strahlen 
sukzessive, in bestimmter Reihenfolge, ausfallen, wobei diejenigen 
Zehen, die sich in der Normalentwicklung zuletzt herausbilden, am 
ehesten rückgebildet werden. Schon vor und besonders nach dem Aus¬ 
fall sämtlicher Strahlen erfasst die Reduktion auch die distaleren Bein¬ 
stammteile. Distale Elemente werden ganz allgemein stärker verkürzt 
und eher rückgebildet als proximalere. 

6. Die Verkürzung der Zehen ist mit einem sukzessiven Ausfall von 
Phalangen verbunden. Bei krallenlosen Zehen werden vornehmlich die 
Endphalangen rückgebildet, bei bekrallten Zehen dagegen häufiger mitt¬ 
lere Phalangen (vergl. Steiner und Anders 1946). 

7. Die Zehen behandelter Beine sind mit grosser Wahrscheinlichkeit 
entweder normal bis schwach verkürzt oder dann vollständig reduziert 
(Bretscher und Tschumi 1953). Ähnlich gestuft ist auch die Reduktion 
der ganzen Zehenpalette. Dieser steile Übergang von mässiger Reduktion 
zu vollständigem Ausfall ganzer Strahlen oder des ganzen Fusses bedingt 
eine Reihe wohl definierter Realisationsstufen (Lehmann 1948, 1953) 
des ganzen Beins. 
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8. Die Reduktion der Extremität ist auch mit dem Ausfall von Fuss- 
wurzelelementen verbunden. 


Die Entwicklung der Realisationsstufen. 

9. Bei reduzierten Extremitäten differenzieren sich in der Regel 
mehr Zehenanlagen, als später vollwertige Strahlen vorliegen. Das 
Anlagenmuster wird gewöhnlich erst sekundär durch nachträgliche 
Rückbildung, Hemmung oder Verschmelzung von Anlagen abgeändert. 
Bei diesen Rückbildungsprozessen wandern vermutlich Zellen von in 
Reduktion begriffenen Anlagen zu stärker wachsenden Bereichen. 

10. Die Ursache dieser sekundären Modifikation des Musters wurde 
in Anlehnung an die in der Einleitung referierten Autoren (Hamburger 
1925; Guyenot u. Schotte 1923; Mettetal 1939; Lehmann 1946; 
Bretscher 1947, 1949) in einer Reduktion der Blastemmasse gesucht. 
Planimetrische Ausmessungen der mit Zeichenapparat aufgenommenen 
Protokollzeichnungen ergaben, dass die Palette behandelter Extremitä¬ 
ten im Verhältnis zum jeweiligen Differenzierungsstadium tatsächlich 
zu klein ist, und zwar umso kleiner, je stärker die Extremität reduziert 
sein wird. Während der Zehendifferenzierung ist ausschliesslich der 
Bereich der zuletzt auftretenden Strahlen verkleinert, wogegen derjenige 
der zuerst entstehenden Zehen normal oder sogar leicht zu gross ist. 
Dies besagt, dass sich auch in einer zu kleinen Palette die zuerst ent¬ 
stehenden Elemente in nahezu normaler Grösse anlegen. 

11. Die bisher angeführten Beobachtungen gestatteten nun, die Art 
der Reduktionsvorgänge durch die folgende Hypothese, die sich auf das 
einleitend charakterisierte Prinzip der physiologischen Konkurrenz 
(Spiegelman 1945; Weiss 1939; Rensch 1947) stützt, zu erklären: 
Da sich die ersten Anlagen trotz des verkleinerten Blastems in nahezu 
normaler Grösse herausbilden, beanspruchen sie relativ zu viele Zellen 
und entziehen den Blastembereichen späterer Anlagen Material. Diese 
letzten Anlagen werden in ihrer Differenzierung verspätet, sie entstehen 
zu klein und zu dicht beisammen. Der Entwicklungsvorsprung aber, 
den die ersten Anlagen dadurch gewinnen, erhöht ihren Bedarf an 
Zellen und eventuell die Stärke von ihnen ausgehender Hemmwirkungen 
noch unbekannter Natur noch mehr. Die letzten Anlagen werden durch 
diese Konkurrenzüberlegenheit in noch vermehrtem Masse beeinträchtigt. 
Sie verschmelzen miteinander, bleiben in ihrer Entwicklung zurück oder 
werden wieder abgebaut. Eine analoge Konkurrenz wie zwischen den 
Zehenanlagen besteht auch zwischen der ganzen Palette und dem Bein¬ 
stamm. 

Die unter 7 erwähnte gestufte Reduktion der Zehen hat ihren Grund 
darin, dass aus grossen, konkurrenzfähigen Anlagen grosse Strahlen 
entstehen, und kleine Anlagen, die eine auf mitkonkurrierende Nachbar¬ 
anlagen bezogene relative Minimalgrösse (Bretscher u. Tschumi 1951) 
unterschreiten, selten zu selbständiger Weiterentwicklung kommen. 
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Die Beziehungen der experimentellen Strahlenreduktionen 

ZU PHYLOGENETISCHEN REDUKTIONEN. 

12. Die Möglichkeit wird erwogen, dass auch phylogenetische Strah¬ 
lenreduktionen ein Effekt der während der Morphogenese wirksamen 
Konkurrenz sein könnten: Auch stammesgeschichtliche Strahlenrück¬ 
bildungen können mit einer Verkleinerung des Extremitätenblastems 
verbunden sein (Sewertzoff 1931). Ferner ist die starke Entwicklung 
einzelner Strahlen in der Phylogenese regelmässig von einer Abschwä¬ 
chung, Rudimentierung oder Totalreduktion von Nachbarstrahlen 
begleitet (Rensch 1947; Tschumi 1953). Endlich werden bei der Nor¬ 
malentwicklung reduzierter Extremitäten, analog wie im Experiment, 
zahlreiche Elemente und namentlich Strahlen, die im adulten Zustande 
fehlen oder rudimentär sind, noch gleich angelegt wie andere Elemente 

Die nicht korrelativen Anomalien. 

13. Bei starker Reaktion der behandelten Knospen wird die Extre¬ 
mitätenentwicklung entweder vollständig unterdrückt, oder es bilden 
sich Beine mit diversen, oft miteinander kombinierten Anomalien, wie 
Polydaktylie, Ausfall oder atypische Ausbildung proximaler Bein¬ 
abschnitte, Verwachsung von Skeletteilen usw.. 

14. Diese Anomalien entwickeln sich aus lokalen, voneinander und 
vom Rumpf oft durch degeneriertes Gewebe isolierten Restitutions¬ 
blastemen. Die Bildung und Entwicklung dieser Blasteme wird vermut¬ 
lich durch die beim Zerfall zahlreicher Zellen frei werdenden Cytolyse- 
produkte stimuliert (Brunst 1950 a; Perri 1952). Die verschiedengradig 
physiologisch isolierten Blasteme entwickeln sich mehr oder weniger 
unabhängig voneinander, wahrscheinlich auch noch durch altes Gewebe 
mechanisch beeinträchtigt, und ergeben wegen mangelnder regulativer 
Wechselbeziehungen die genannten Anomalien. 

Die Extremitäten nach Behandlung gegliederter und 

SCHON DIFFERENZIERTER BEINE. 

15. Die Behandlung der Beine nach Herausbildung der Zehen hat 
eine fast harmonische Verkleinerung der ganzen Extremität zur Folge. 
Diese Verkleinerung wird durch eine vorübergehende Wachstums¬ 
hemmung verursacht. Der Rückstand wird später nicht mehr eingeholt, 
da die Wachstumsrate behandelter Beine höchstens gleich oder sogar 
kleiner als diejenige normaler Extremitäten ist. 

16. Mehrere der hier erzeugten Fehlbildungen haben eine gewisse 
Ähnlichkeit mit Gliedmassenanomalien des Menschen (Birch-Jensen 
1949; Werthemann 1952) und anderer Säuger. Es wäre daher möglich, 
dass Konkurrenz- und Schwellenphänomene (Lehmann 1953), sowie 
lokale Restitution von Blastem nach starker Schädigung der Anlagen 
auch bei der Entstehung menschlicher Missbildungen eine Rolle spielen. 
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Tabelle 3. 

Übersicht über das auf dem Blastemstadium behandelte Material. 



Harmonische 

Reduktion 

Durch lokale 
Restitution 
entstanden 

Total 

Total behandelt. 



218 

Für Histologie der prim. Re¬ 
aktion fixiert. 



30 

5-Zeher, normal bis schwach 
reduziert. 

49 

14 

63 

5-Zeher mit Syndaktylie 

15 

11 

26 

4-Zeher. 

25 

4 

29 

3-Zeher. 

9 

1 

10 

2-Zeher. 

5 

0 

5 

1-Zeher. 

2 

0 

2 

Nur Beinstamm, 

Fuss reduziert. 

18 

2 

20 

Bein reduziert. 



13 

Polydaktyl, verkrüppelt . . 


7 

7 

während Entwicklung fixiert 

4 

11 

15 

Beine mit sehr kurzen Strah¬ 
len . 

2 


2 1 

unauswertbare Abgänge . . 



4 


(Bei 8 Tieren wurden beide Beine untersucht.) 
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